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Esta invención se refiere a nuevos derivados Se 
la nitrosoorea que presentan una alta actividad contra la 
leucostia y los tumores con tana baja toxicidad y que son — 
por consiguiente titiles en el tratamiento terapéutico de 
la leucemia y los tumores. Esta Invención se refiero tam­
bién a un proceso para la preparación de tales nuevos de­
rivados d© la nitro sourea y a su uso para fines farmacéu­
ticos.

Se ha propuesto ya y son por consiguiente cono­
cidos machos productos químicos que presentan ana actividad 
inhibidora contra la leucemia y los tumores* pero que no — 
son satisfactorios en su nivel de actividad y/o toxici­
dad*

Hemos descubierto ahora que ciertos nuevos deri 
vados de la nitrosourea» segón serás definidos más sdelan . 
te» poseen una actividad inhibidora notablemente alta opa 
tra la leucemia y los tumores con una baja toxicidad segóa 

puesto de manifiesto, por ejemplo, per ensayos in vi­
vo.-

Be acuerdo con un aspecto de esta invención, se 
proporciona a título do suevos compuestos los derivados ** 
do la nitrosourea de la fórmala?

(!)
a

en la que & representa un gruí» gíicoQilo, un residuo mo­
novalente de glucósido de metilo Sel que se ha retirado — 
el grupo E-hidroxi, un residuo monovalente de alditol del 
que se ha retirado el grupo 2-Mdroxi, un grupo earbamoi— 
loxialquilo H-sustituiño o un grupo clclohesílo MSnosi—
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sustituido cuando a es 1 # o Jk representa un residuo tetra 
valente de ribostamleina del que se ha retirado los cuatro 
grupos saino cuando n es 4 y R representa un grupo alqui­
lo inferior o un grupo alquilo inferior halo-sustituido» 
con tal que & no sea un grupo motilo cuando A es un grupo 
glucosilo.

Cuando A representa un grupo gUcosilo* puede - 
derivarse no solamente de monosa sino temblón de biosa y 
se puede presentar bajo la forma de un derivado doooxi. - 
Pe un modo similar* cuando A representa un residuo aonova 
lente de glucósido de metilo* puede presentarse bajo la - 
forma de un derivado deaoxU

Be los nuevos derivados de la nitro so urea de la 
fámula I de acuerdo con esta Invención* el primer grupo 
de compuestos preferidos esté representado por la fórmula

en la que A1 representa un grupo /^-B-giuco piranosilo y 
y R1 representa un grupo alquilo que tiene 2 - 4  átomos de 
carbono o un grupo alquilo halo-suotituldo que tiene 1 - 4  

átomos de carbono.
Ejemplos típicos de los compuestos de la fórmu­

la la incluyen*
la i-etil-S-C^ -B“glucopiranosll)-1-nitro3ourea; 
la 1-( -B-glucopiranosil)-3-«itro0o-3-n-propilttroai 
la 1-n-butil-3~( f> -B-glucoplranosil)-1-nitrooouroaj y 
Xa l-(2-cloroetil)-3-( P  -B-^ucopirsnoallM-nitrosourea.

El segundo grupo de compuestos preferidos de la



fórmula I está representado por la fórmala Ib:

grupo galactepiranoailo y pí¿ representa un grupo alquilo 
que tiene 1-4 átomos de carbono o un guapo alquilo telo- 
sustituido que tiene 1-4 átomos de carbono*

Ejemplos típicos fie loa compuestos de la fórmu­
la Ib incluyen:
la 1-(2-elor-oetil)~3-{ b -I>^asmo|dr^i3osil)-1-Mtrosoarsa| ^ 
la 1-( 2-cloroetil)-3-( f i -D-gal&ctopiranosil}-1-nltrosourea* 

El tercer grupo fie compuestos pref eridos de la 
fórmula I está representado por la fórmula le:

quilo cae tiene 1-4 átomos d© carbono o un grupo alquilo 
halo-sustituido que tiene 1-4 átomos do carbono*

gLieosilo puede ser, por ejemplo, ua grupo arabinosilo, - 
nilosilo» lixoaüo, tslosilo, idosilo, gtü-osilo,. altrosilo 
o alosilo y el grupo cielohssilo Mdroad-sustituído puede 
ser, por ejemplo,, un grupo mono-Mdrorielclohoxilo tal co_ 
ao un grupo 2-, 3- ó 4-ñidrosioiolote2d.lo, un grupo ái-M. 
dro2d.clclohe2d.lo tal como un grupo 2 ,3-, 2,4-, 2 ,5-, 2,6-, 
3,4-, ó 3,5-Sihifirosiciclohexilo, ua grupo tri-hifiroxlci- 
clotezilo tal como un grupo 2,3,4-, 2,3*5-, 2,3,6-, 3,4,5-, O

te los compuestos de la fórmula le, el grupo
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3,4>6-trihidroxiciclohexilo o un grupo tetra-hidroxi-ciclo 
hexilo tal como un grupo 2,3,4,5-, 2,3f4,S-, 6 2,3,5,6-te- 

trahidroxicicloliexilo.

Ejemplos típicos de los compuestos de la fórmu—  

la Ic incluyen:

la 1-raetil-1“nitroso-3“( (5 -D-xilopiranosil)urea; 

la 1-(2~cloroetil)-1~nitroso"3~( (3 -D-xilopiranosil)urea; 

la 1-(lf3/2lí~diMdroxicicloh.oxil)-3~metil-3-nitrosourea; y 
la 1-(2-cloroetil)-3-( 1,3/21í“d i M  dro xicicloh.exil)~1-nitro­

so urea.
El cuarto grupo de compuestos preferidos de la 

fórmula I está representado por por la fórmula Id:

en la que representa un grupo mannopiranosilo, el resi­

duo 2}6-dideSoxi-glucopiranosido de metilo de la fórmula:

2 0 .

c h 3
H/ ^ ° \ 0CH3|/h n

yOH H/ 
0n\' V lí

H

25.

o el residuo 2-desoxi“6-0-mesil- -l-glucopiranósido de me 

tilo de la fórmula:■

CH20M£ 
M — o. OCIL

30.



en la que lía representa un grupo bis silo,.
£5 emplos típicos de los compuestos de la fórmula 

Id incluyen*
la 1—([) ~]3-siamiopiranosil)- 3~rñetU~3~i¿troSQurea$
El motil 2,6~didesoxi~2-(l?1~KietIl-lí,-íiItro3QE!;'Qiáo}~ /!> -D- 
glucopirandslüo; y
El metil42-desoxi-6“Q-taesíl-2-(I?1 -metil-Ir -nitroso erelcío }—  
{b “S-glucopirondsioo.

H  quinto grupo de compuestos preferíais do la 
fórmula I está representado por la fórmala leí

5en la que A representa un grupo pentaMaroxl-cicXohexilo 
y H2 representa un grupo alquilo que tiene 1-4 átomos, de 
carbono o trn grupo alquilo halo-sustltui do que tiene 1-4 
átomos de carbono*

Un ejemplo típico de loa compuestos So la fórsiu 
la le inciden*
la 1 -(2-cloroetil)-1-nitroso-3-( lHi3»5/2*4 *6-®eataMdr»aa. 
elclohexil) urea*

El sexto grupo de compuestos preferidos :dev la 
fórmula I está representado por la fórmula Ift

6en la que A representa un grupo ¿Licasüo derivado de la 
biosa y R2 representa un grupo alquilo que tiene 1-4 áto­
mos fe carbono o un grupo alquilo halo-sustituido que tic 
ne 1-4 átomos de carbono.
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Como grupo glieosilo derivado de la Mesa se pue 
de mencionar el grupo aaltosilo, lactosilo, sucrosilo» ce 
lobioailo* trehalosllo,. gentiollosilo, melibiosilo, tura- 
nosilo, ooforosllo o iaocucroeilo*

Ejemplos típicos de los compuestos de la fórmu- 
la lf incluyen*
la- 1~( f> -lHaalto3il}~3-metil~3'̂ QÍtroootarGGí 
la 1~£ 2-cloroot±l)~3--( p -iHaalto0il)*-1-nitrsaourea j 
la 1-( ~P~laoto3il)-3~«iotil-3-^itro0oureaj y 
la 1-(2-eloroetil)-3-( «B»lactosil)«1^trosourea*

SI séptimo grupo de compuestos proferidos de la 
fórmula I está representado por la fórmula Igs

en la que representa un residuo monovalente de alditol 
del que se ha retirado el grupo 2-MdroxL que tiene la —  

f émulas
CHo0H
i 2 Cu­

ja
ClIgOII

donde n representa 0 o un entero do 1-3 y Bg representa un 
grupo alquilo halo-sustituido que tiene 1-4 átomos de car 
bono.

7EL residuo monovalente de alditol tal como A  - 
puede Sor cualquiera de los derivados de tritol» tetritol* 
peatitol y hezitol*

Ejemplos típicos de los compuestos de la fórmula 
Ig incluyen;
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El R-carbamaiXHP-^-cloroetilJ-lP-nitroso-B-glucoGaminolj y 

El B-carbamoil-H * -(2-cloroetil) -K1 -nitroeo-B-galaetQSaminol.
El octano grano de compuestos preferidos de la 

fórmula I está representado por la fórmula Ihs
✓B0

( t t )a ® - irá-

O
m . la que A° representa un grupo oarbaaollosislqGilo l-sus 
tltuido de la fórmula:

- R3 - ;HER

30.

en la que R3 representa un grupo alquilono que tiene 2-5 
átomos de carbono y representa tm grupo alquile que —  
tiene 1-4 átomos de carbono o m  grupo alquilo Iislo-susti 
toldo que tiene 1 - 4  átomos de carbono y R2 representa un 
grupo alquilo que tiene 1-4 átomos de carbono o un, grupo 
alquilo balo-austituldo que tiene 1-4 átomos do carbono*

Como grupo alquileno R3, so puede mencionar los 
grupos etileao, trimetlleno, propileno, tetrametiloao, — • 
1,2-dinjotiletileno, peniametlleno, í-motilt etramstlleno, 
2-metIltetrametileno, 1,2-diastíltrimotileao y 1,3-óiaa— • 
tiltrimetileno•

Ejemplos típicos de los compuestos Se la fórmula 
Ib incluyen:
la (E-carbamoil-Ií* -metil-E1 -nitroso|-( O-carbaaoil-JBetil )- 
etanolarainaj y
Xa î fl-carbamoil-E-(2-cloroetil)-®í-nitrosq/-(O-C0rbsiaoÍl- 
I* -2cloroetil)-ctanolamina.

El noveno grupo de compuestos preferidos de la 
fórmula I está representado por la fórmula lis
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9en la que representa un grupo 6-desoxi~glucopiranosilo 
2y R representa un grupo alquilo que tiene 1-4 átomos de 

carbono o un grupo alquilo halo-sustituido que tiene 1-4 
átomos de carbono.

Ejemplos típicos de los compuestos de la fórmu­
la li incluyen:

la 1-(6~desoxi- f} -D~glucopiran»sil)~3-metil-3-nitrosourea5 y 
la 1~(2-cloroetil)-3-(6~desoxi-/S -D-gluc o pi rano sil)-1 -ni - 

trosourea.
El décimo grupo de compuestos preferidos de la 

fórmula I está representado por la fórmula Ij:

10 . - en la que A representa, un residuo tetravalente de ribo£
tamicina que tiene la fórmula:

30.



y S representa ua grupo alquilo que tiene 1-4 átomos de 
carbono o un grupo alquilo halo-sustituido que tiene 1-4 

átomos de carbono.
Ejemplos típicos de los compuestos de la fórmu­

la Ij incloyoflí
la tetra-íT-(l'-metil-lí*-Mtroso) carbaso Il-ribostamicinaj |t 
la tetra-I-^’-C 2-cloroetil)-Bt -nitroSQ/carbamoil-ribosta 
micina*

los nuevos derivados de la nitrosourea de la —  
fórmula 1 de acuerdo con esta invención han. demostrado te 
ñor una elevada actividad inhibidora para la leucemia y - 
los tumores coa una baja toxicidad*

Be acuerdo coa otro aspecto de esta invención, 
se proporciona una composición farmacéutica que comprende 
un derivada de la nitroso urea de la fórmula I en asocia­
ción con ua transportador o diluyante farmacéutico, , „

la composición farmacéutica puede presentarse - 
bajo cualquier forma farmacéutica conocida en la especia­
lidad. ¿sí puco, la natur&Lesa de la composición y el traca, 
portador o diluyante farmacéutico serán dependientes, evl 
dent omento, de la vía de administración, por ejemplo oral 
o parant oralmente* En general, la combinación, puede presen 
tarso bajo una forma apropiada para la administración- por 
inyección o por vía oral tal como en forma de ampolla, —  
cápsula, pastilla, polvo, gránula u otras*

Esta invención incluye también, dentro de su al­
cance un método para el tratamiento terapéutico de la leu 
cernía y enfermedades tumorales en el hombre y los animales 
que consiste en administrar a los pacientes una cantidad 
terapéuticamente efectiva, a intervalos apropiados, de un

2
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derivado de la altrosourea de la fórmula I antes indicada# 
Se comprenderá que la cantidad realmente aplicada de los 
derivados de la nitrosourea «toados variará de acuerdo con 
el compuesto particular usado» la composición particular 
formulada, el modo de aplicación, la vía de administración 
y otros. Serán tenidos en cuenta pox* los tóenteos ©a la - 
materia muejjos factores que modifican la acción de la dro 
ga, por ejemplo, la edad» peso corporal* sea»* dieta,, tlqa 
po de administración, vía de administración* cadencia de 
metabolismo o excreción, combinación de la droga* eensibi 
ltdades y gravedad o estado de la enfermedad. la dosis de 
aplicación óptima para un grupo dado de condiciones puede 
ser determinada por los expertos en la materia usando en­
sayos convencionales para la determinación de 1a dosifica^ 
edén a la vista de las líneas maestras antes indicadas#

He Investigó el efecto quimicoterapóutico de una 
variedad de derivados de la nitrosourea de la fórmula I - 
de acuerdo con esta invención sobre la leucemia 11210 en 
los ratones por el siguiente método y materiales#
Coiar-ucsrtos ensayados 
Compuesto Hfi Hombre

t t-( 2**cloroetil) -3-( ̂  -p-glucoplranosll} -ni tro
sourea »2 1~( 2-cloroetll)-3-( { * -lNaannoplrano2ll)-1-ni- 
trosourea

3 1-{ 2-cloroetil) -1-nitroso-3-( f i -S-xilopirano- 
sil)urea

4 1- (  2-olorootil)-3-C 1, 3/2H-dihi droxicicloheoil) -
1-nltrosourea.

5 1-(2~cloroetil)-1-nitroso-3~( 1H,3,5/2*4 ,6-penta 
Mdroxieic2»hexil)urea

6 Motil 2,6-didecoxi-2-(H1-metil-N*-nitroaourei 
do) »/3 -D-glucopiranónldo



Compuestos ensayados 
Compuesto RQ
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Hombre
7  í-(2-c2oroetil}-»3-( -B-galactopirana sil} —1—

nltroeourea.
S i-(2-cloroetil)-3-( -B-lsctosilJ-l-aiirosou

rea»
9 ff-carfc&moil-H,~( 2~cloroetil)-Ht-*Mtroso-D-gla.

cosaiBinol- *"
1 0 Daoaoaicina (Referencia 1 )
11 1-( (} ~S-^Lucopiranosil}-3-íaetil-3-ni1:250courea 

(Referencia 2 }*
12 H*‘Carbamil^'~astil~E,“ni'toJso-I)*'gIUGOS0ai*-*’' 

nol (Referencia 3).
Animales usados en los ensayos

A Ratones BBP^ (aprosiaada’nente Re 6 Besanas de ■—
edad j peso corporal s 22 *  1 g}; cada grupo es**

-< j

periraental as compuso de 2 ratones machos *
B Ratones SBF^ (aproximadamente de 7  sewsaas de -

eda&j peso corporal s 21 i. .2 g)? cada grupo ex­
perimental se compuso de 3 ratones macaos*

G Ratones 2BF (aproximadamente de *? semanas de —
edad? peso corporal: 22 t  2g); cada grupo expe­
rimental se compuso de 2 ratones machos*

D Ratones BBF (aproximadamente 6 semanas Se edad*
peso corporal 21 i 2g); cada grupo experimental 
se compuso de 3 ratone© ranches*

S Ratones BDF^ (aproximadamente 6 semanas de edad 
peso corporal 2G t , 1 g)j cada grupo experimental 
se compuso Se 3 ratones hembras*

F ' Ratones BBF^ (aproximadamente de seis semanas - 
de edad? peso corporal 21 - 1 g)| cada grupo ex 
perimental se compuso de 3 ratones machos*

*4*
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Células tmaoroloB Inoculadas para loa ensayos*
A Se inocularon por vía intraporitoneal células de 

leucemia 11210 (2,1 x 10^ células >/Q, 05 al/ratón).
2 Se inocularon por vía intraperitoneal células de 

leucemia 11210 (1,9 x 106 célulaB/0,05ml/ratén).
O Se inocularon por vía intraporitoneal células do 

leucemia 11210 (1,2 x 10® célulao/0 ,0 5 sl/ratón).
Procedimientos de ensayo.

A Se disolvió el compuesto del ensayo en una solución 
salina fisiológica y se administro por vía intrape 
rltoneal a un volumen de 0 , 1  ml/ratón* Se realisó 
la administración una vez al día, 2 4 horas des* - 
puéo de la inoculación iatraperitoneal do las cálu 
las 1 1 2 1 0 , durante 3 alas* Se determino el efecto 
del compuesto del ensayo mediante los días de su­
pervivencia media de los ratones, el porcentaje - 
de incremento en la duración de la vida y los des­
cubrimientos anatómicos relativos al volumen de as 
cltis*

B S. mismo que el usado en A con la excepción de que 
se continuó la administración de la droga durante 
5 días*

0 KL mismo que el osado en A oon la excepción de que 
se suspendió el compuesto del ensayo en 0,5# de so 
loción de CSC y que se continuó la administración 
de la droga durante 5 días*

B EL mismo que el usado en A con la excepción de que 
se disolvió el compuesto dol ensayo en agua desti­
lada con vistas a su inyección, 
los resultados de los ensayos quedan resumidos en



la Tabla 1. SI incremento en. el porcentaje áe duracidn de 
la vida (I1S) fue calculado como sigue:
Incremento de porcentaje de la duración de la vida 0 3$) *
■ ..... ..................... x  to o

c
5^ T: los días de supervivencia media do los anima­

les tratados»
0: los días ds supervivencia media del control 

no tratado.
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So- observará claramente por los resultados de ensa 
yo de la Sabia 1 que los nuevos derivados de la nltrosourea 
de acuerdo coa esta á&vsación dieron tm incremento importan­
te en la duración de la vida en ol tratamiento terapéutico » 
do la leucemia en comparación coa la daunomicisa que ba sido 
usada clínicamente para el tratamiento de la leucemia j  sólo 
mostraron una ligera o ninguna acumulación de aacitis. loo - 
nuevos derivados de la nitroso urea de acuerdo coa esta inven 
ción se caracterizan, además por su baja toxicidad, satisfacie^L 
do así su aplicación práctica pera tratar la leucemia,y las 
enfermedades tumorales* Por ejemplo, tan derivado típico Se la 
ni tro ©o urea, la 1-(2-cloroeill}-3-(yS -B-glueopiranosil)—1—  
nitro sourea* mostró un valor IEí-q  de aproximadaseate 2 5 & g /k &  

en la administración intraperiteaeal a los ratones
los nuevos derivados de la nitro sourea Se acuerdo- . 

con esta invención son preparados simplemente por nitrosa—  
olón de los correspondientes derivados de la orea de un modo 
en sí conocido.

Be acuerdo con otro aspecto de esta Invención* se 
proporciona na proseso para la preparación Se derivados de 
la nltrosourea de la fórmula*

j n « ■
X E

en la que A representa tan grupo «¿Lisosilo, un residuo monovs 
lente de glucósido de metilo del que se lia retirado el gru­
po 2-Mdroxi, un residuo monovalente de ¡glditol del que se iia 
retirado el grupo 2-bidroxi, un grupo carSaamoilosialquilo 1- 
sustituido o un grupo cicloberilo MSrosi-suatituiao cuando 
a es 1 o A representa un residuo tetravalente de ribostemí—



■u*

otoa del que se han retirado los cuatro grupo© saino cuan 
3o aefl 4 y H representa «a grupo alquilo inferior o un gru 
po alquilo inferior halo-sustituido, con tal que B no sea - 
un. grupo metilo cuando A es na grupo glueosilo que consiste

5, en tratar «a compuesto de la fórmula*
0

A---(II) _
en la que A* a y a tienen los significados definidos más ~ 
arriba coa un agente de nitrosación*

10* En #1 proceso de esta invención, se puede, llevar
a cabo la reacción de nitrosación de un modo en si conocido 
asando como agente de niiroeaeión a» nitrito do metal alca­
lino, trióxido de nitrógeno, tetróxido de dinitrógeao y sisd 
lares* Preferentemente, el nitrito de metal alcalino es el 

15* nitrito sódico o potásico* S e  puede conducir uBualscnte la
Qreacción a una temperatura de aproximadamente - 1 0  C a  3020 

y preferentemente bajo condiciones Asidas, por ejemplo, a - 
un valor A» pl de aproximadamente 1 a 3* 2a estas condicio­
nes, el tiempo de reacción «a convenientemente de t a 1 2 tos 

2 0. ras aproxioadaffieate* Como íaedic de reacción se puede usar 
convenientemente el agua, un ácido alcanoieo inferior tal — 
come ácido fóraioo, acético c propiónico o una mezcla de loo 
mismos*

Después de completar la reacción de nitrosación, — 
2 5* si se desea, «1 producto de reacción puedo ser purificado - 

por un método convencional, por ejemplo, usando una resina 
de intercambio catiónico, siendo liofilicado seguidamente y 
a continuación reoriatalizado a partir de un disolvente apio 
piado para dar el producto deseado con una elevada pureas* 

los compueatoa de la fórmula II a usar coco mate-
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rial de partida ea el proceso de acuerdo coa esta invención 
son también nuevos compuestos por si mismos y pueden ser —  
preparados generalmente haciendo reaccionar un compuesta do 
la fórmulas

& -  HHg
en la que A tiene el significado definido más arriba con — ■ 
un aLquilo inferior o un isocianato Se alquilo inferior lia- 
loeusiituife de la fórmulas

E - S = C = G
en la que S tiene el significado definido más arriba* Antes 
de la reacción, loe grupos i&drosi alcohólicos contenidos en 
el grupo A pueden ser protegidos,, si es necesaria por una va 
riedad de grupos OH-protector-as en sí conocidos, típicamente 
aeetile*

Como compuestos de la fórmula I?, puede osarse — — 
una amplia variedad de ieociaaatos» Ejemplos típicos da ios 
isoeianatos de la fórmala 1 7  incluyen los isoclanatos de metí 
lo, etilo, n-propilo, 1-propilo, F-butilo, i-butilo, see-bu- 
tilo» tere-butilo, cloromotílo,-clorDetilo,Y -eloropropi- 
l o t f i -cloropropilo, ü -clorobtrfdlo y /V-bromoetilo.

¿sí pues, los compuestos de partida de la fórmula 
II a usar para la preparación de los compuestos fe la for­
mula la* Ib, le donde representa un grupo ©Liessilo, id 
donde representa un grupo mssnopirsnosilo @ If pueden - 
ser preparados en costó» por reacción fe O-acafil—glicopirano 
silesias con un isocisnato fe la fórmula 1 7  en un Usolven 
te orgánico inerte tal como raetanol seguido fe la deseco— 
tilaciáa fel producto fe reacción* Como ejemplo típico fe 
esta preparación, se explicará a continuación úna vía a se 
guir para la preparación fe la 1—{/̂  —S-aaauopiranosilf—3— 
motil-urea



Se usa p en t a ~0 -a c e t il-D-mannoplranosa de la fór­
mula:

c h2oa c

en la que Ac representa un grupo aceti3.o que puede ser pre 
pareada por un método conocido /P.A. levene, y otros, j. —  

Biol. Chem., 90, 89 (1931)7 como material de partida y se- 

trata, por orden, con HBr y líalí̂  en CH^CN siendo posterior 
mente hidrogenada en presencia de catalizador de níquel —  

Raney para producir el compuesto de la fórmula:

en la que Ac tiene el significado definido más arriba-, que

en la que Ac tiene el significado definido más arriba, que 
es posteriormente desacetilado para dar el compuesto desea 

do de la fórmula:

CH20Ac

AcO

es tratado posteriormente con el compuesto CH-jRC=0 para —  

producir el compuesto de la fórmula:

CII20Ac 
A----C
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CH20H
-o

H0
\0H HO

v NHCNHCH,\l 11 á X1 O

Los compuestos ¿le partida de la fórmula II a --
usar para la preparación de los compuestos de la fórmula
Id donde A^ representa un residuo de metil 2,6-didesoxl-
/5™Í)~glucopiranósido de la fórmula:

CIí - 
- 0\0CH-

h o \?h  h/

15.

20 .

25.

pueden ser preparados, por ejemplo, por el siguiente-.méto 
do.

Se usa el compuesto de la fórmula:

que puede ser preparado por un método conocido ¿ I .  Keuberger, 
y otros, J, Chera. Soc., 122 (193717 como material de parti­
da y se trata el mismo con cloruro de tosilo o cloruro de 
me3ilo para formar el compuesto de la fórmula:

HO

CHpOTs (o r  Ms) 

¡/ °\0CH3!\ n\OH i/

NHC00CH2-^r ^

30, en la que 'Is representa un grupo tosilo y í,ís representa un
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grupo rae silo, que es tratado con yoduro sódico para í orinar 

el compuesto de la fórmula:

J  ,
2 w

que es posteriormente hidrogenado en presencia de cataliza 
dor de níquel Raney y se le hace reaccionar posteriormente 

con un isocianato de la fórmula IY para dar el compuesto ~ 

deseado de la fórmula:

CH-,
• O OCH,

'\OH 
HO 1—

NHCNHR!?0
en la que R tiene el significado definido anteriormente.

Se puede preparar los compuestos de la fórmula - 

XI a usar para la preparación de los compuestos de la fór­
mula Id donde A^ es un residuo metil 2-desoxi~6-0-mesil-/?- 

^“•glucósido de la fórmula:

25.

i ^

t
°\^pCH

N, OH h/
HO N j/H

1
H

en la que Ms representa el grupo mesilo, por ejemplo, por

el siguiente mótodo.
Se usa el compuesto de la fórmula:

30. o p * /  n *  «
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CHo0H
\ O C H 0

/
NKCOKHR

en la que R tiene el significado definido anteriormente, - 
5. que puede ser preparado por un método conocido ¿T. Suami,

y otros i Bull» Chem. Soc» Japan, 43., 3013 (197027 como ma 
terial de partida y es mesilado el mismo con cloruro de me. 
silo para formar el compuesto deseado de la fórmula:

NHCONHR

en la que tís representa el grupo mesilo y R tiene el sig—  

15. nificado definido anteriormente.
Se-puede preparar los compuestos de partida de la 

fórmula II a usar para la preparación de los compuestos de 

la fórmula l'c donde A"' representa un -grupo ciclohexilo M ~  

droxi-sustituido simplemente por reacción de una cicloliexil 

20. anima hidroxi-sustituida con un isocianato de la fórmula IT.
la ciolohoxil amina Mdroxi-su3tituida de partida puede ser 
preparada por un método conocido ¿Se Suami y S. Ogawa: Bull. 

Chem» Soc. Japan, 37, 194 (196427*
Se puede preparar los compuestos de partida de la 

25. fórmula II. a usar para la preparación de los compuestos de
la fórmula lo del mismo modo que el mencionado en áltimo - 

lugar, es decir por reacción de una inosamina con un isocia 

nato ríe la fórmula IT en-un disolvente órganico inerte tal 
corno metanol. Corno inos amina, ‘puede usarse varios isómeros 

30. incluyendo las esculo-, alo-, mió-, muco-, cis-, neo-, quiro



y tfpi-iBOsatiiiaas* illternativamenta, puedo asaros desoxi- 
inosamlna» tales como mono-, di-, tri-, y te tra-deoo af­
ino caminas para la reacción con un isocianato do la fdr~ 
atóla IV*

ios compuestos de partida de la fórmula II a ~ 
usar para la preparación de los compuestos de la fórmula 
Is  pueden ser preparados por reacción de m  aoinoalditol 
de la fórmula:

CBgQH
c h -íto2 ■ .
(CH0H)_
I 11

con un isoclanato áe la fórmula IV en un disolvente iner­
te tal como agua, metstnol, ataño1  y acetona* Se puede mea 
clonar como ejemplos típicos de amlnoaldltoles los amino- 
trltolos* sminotetritoles, gasino pentitolea y aminoMsito- 
leo* ios amlnohcxitoleo más típicos son el glucooamínol 
y el galactosaminol*

ios compuestos de partida de la fórmula II a —  
usar para la preparación de loa compuestos de la fórmula 
I h  pueámaer preparados, por ejemplo, por reacción de una 
aleanolamina de la fórmula:

H^S * H3 - OH
en la que representa un grupo alquilen© que tiene 2-5 
átomos áe carbono coa un isoeiansta de la fórmala IV en un 
disolvente orgánico inerte tal como aetanol* etanol y ace 
tona*

loo compuestos de partida de la fórmula II a —  
usar para la preparación de los compuestos de la fórmula 
Xi pueden ser preparados, por ejemplo, por un método en si
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conocido que comprende los siguientes pasos:
CH? 0H
i '

CH~0Ts
i ^

Á ° \  NHCONHCH3
,  - f ~ \

NHCONHCH

N i y a  )
A c O \O A c /

N — r1 >
OH

OAc

GH.I ' ¿

10,
\0Ac

AcO 1-----

\  NHCONHCH-\  3

OAc

NHCONHCH3

Los- compuestos de partida de la fórmula II a —  

usar para la preparación de los compuestos de la fórmula 
Ij pueden ser preparados simplemente por reacción de la ri 

20, bostamicina con un isocianato- de la fórmula IV en un disol
vente orgánico inerte tal como el metano!.

Los nuevos derivados de la nitrosourea de acuer­
do con esta invención son también, útiles como productos —  

intermedios para la preparación de otros determinados pro- 
25, ductos químicos útiles para fines farmacéuticos.

Los nuevos derivados de la nitrosourea de la fór 

muía I de acuerdo- con esta invención pueden ser convertidos 
fácilmente en los correspondientes derivados de acótilo por 

tratamiento* de los mismos con una mésela do piridina y anlií 

30. drido acético.
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la presente invención seré ilustrada seguidaraon 
te con referencia a los siguiente® Ejemplos a los qua la - 
presente iavencldn no se limita en modo alguno.
Biemplo 1
(a) 1-etil-3-( ñ -S-¿ducoT)irano8Íl)-1-nitroooarea

Se disolvió la 1-etil-3-( (* -P-&Lucopiranosil)urca 
(930 mg) en ana mésela de agua (4 ,3  mi} y ácido acético —  
(4,3 mi), y se añadió a la solución 370 mg (1,5 equivalen­
tes molares) de nitrito sódica en pequeñas porciones con - 
agitación. Se agitó la mezcla durante la noche a te&peratu 
xa ambiente para completar la nltrosaclón. Se trató posterior 
mente la mezcla de reacción con 4 mi* de una resina áe in­
tercambio catiónico, Amberllte IS—12 0 (forma B*), para reti_ 
rar de la misma el ion sodio. la mezcla de reacción fue sje 
cada posteriormente por congelación, dando 1,0 g» del com­
puesto del título como una sustancia amorfa de color aaart 
lio pálido. Ĵ jj}6“25 (o 1,0, HgO}. Esta sustancia dio úna 
sola mancha a Rf 0,82 en una cromatografía de capa delgada 
sobre gel de sílice usando cloroformo-metano! (3-2 por vo­
lumen) como eluyente.
Espectro H.H.H* (en PgO) í 'T 4 ,7 4  (d, 1H, J 9 Ha, H—1 )

8,99 (t 3E, J 7 Ez, C-CIIj).
(b) 1~otil-3-( tetra-O-acetil- -B-glucopiranosll}-1-nitroajit- 

urea.
Se disolvió la 1-etil-3~( -D-glucopironosil)~1~ 

nl tro so urea (1,0 g) «a una mezcla de piridina (Ó mi) y —  
anhídrido acético (6 al), y la solución resultante fue de 
¿ada en reposo a temperatura ambiente durante la noche para 
completar la acetilación. la mezcla de reacción fue corteen 
trada hasta la sequedad ba^o tana presión reducida, y el r*



si dúo fue cristalizado a partir de otanol* Se obtuvo el oom 
puesto del título coa ua rendimiento de 1,0 g(6?$)» panto 
de fusión 1 1 6-1 1 8 2(3. -82 (c 1,0, cloroformo)
Análisis elemental
Calculado para t i  * C 4 5*63» H 5,64» 1  9,39$

Hallado : 0 4 5,8 9, H 5,60, B 9,3#
Ejemplo 2
(a) 1~( (i -D-Rlacopiranosil)-3-nf tro;3o~3-n-propilurea

Se disolvió la 1-í (J —B-glucopiranosil)-3~n~propi 
lurea (1,50 g) m  una mezcla de agua (10 si} y ácido ácéti 
co (2 mi), y se añadid a la solución resultante 560 ag (1,5 
equivalentes rao lares) de nitrito sódico a temperatura era*—  
Mente bajo agitación para efectuar la nitro sación* Se trs 
tá la mesóla de reacción con Mberlite IR-120 (forma 2*) 
para la retirada del ion sodio y lu®3¡> fas concentrada lias 
ta la sequedad por debajo de 35fiC y bajo una presión redu­
cida* la cristalización del residuo a partir de n-propaaol 
dio 1,35 g. del compuesto del titulo* Hendimiento 8#. púa

n«
to de fusión 11220 (descomposición con espomacióa)• ¿ P \J-q  “6a 
(c 1,0, HgO).
Análisis elemental
Calculado paca Ĉ QĤ glí̂ O-j * C 4 0,95, H 6,5 4, R 1 4*33$

Hallado * Q 4 0,7 7 , H 6,69, H 1 3,93$
Espectro IR: 3300 (atribuible a OH),

1 70 0 (atribuible a 00),
1530 (atribuible a HH) y 
1490 em“* (atribuible a H-HO)

Espectro lí.M.R: (en DqO) irÍ 4 , 7 7  (d, 3H, J 9 Hs, H-T),
9,22 (t, 3S, J  7 Hs, C-CH3)*

(b) 1-(tetra-Q-acetil-/^-S~gIacoPiranosiI)-3-Mtroao-3~n-
•propilurca



Se- acetiló la 1-( f 1? -l)*-glucoplrano3il)-3'̂ altrosí>- 
pilaros Sel mismo ruó do que en el Ejemplo 1(6} , dan** 

do el compuesto del título* punto do fasida 111*0* 10*
(c 0,5* droformo).
E je m p lo  3

(a) i~n--biitlÍ~W (’’ -D-glaeonij^anoaill^l^nityoBoayea

S e  d i s o l v i ó  l a  1 - n - 6 u t l l - 3-  ( t> ~  P - g l u c o p í r a n o s i l )  

u r e a  ( 0 » 5 0  g) e n  « n a  m é s e la  d e  a g u a  ( 2  m i)  y  á c id o  a c é t ic o  

( 2  m i ) , y  s e  e d a d ló  a  l a  s o lu c ió n  r e s u l t a n t e  n i t r i t o '  s ó d i ­

co ( 1 8 6  ra g , 1 ,5  e q u iv a le n t e s  m o la r© ® )* S e  c o n d a d o  l a  n i t r o  

o a c ió n  d e l  m ism o m odo q u e  e n  e l  E je m p lo  1 ( s ) *  S e  t r a t ó  l a  

m é s e la  de r e a c c ió n  c o n  A s a b e r lite  X S —1 2 0  ( fo r m a  B * )  pssrs l a  

r e t i r a d a  d e l  c a t i ó n  s o d io  y  p o s te r io r m e n te  f u e  s e c a d a  p o r  

c o n g e la c ió n , d a n to  0 , 5 g *  d e l  c o m p u e s to  d e l  t í t u l o  6 a jo  l a  

fo r m a  d e  u n a  s u s t a n c ia  v i t r e a  de c o l o r  a m a r i l l o  p á l i d o *  «

¿ p < J ^  - 1,5» (c 1,0, ügO)* Esta sustancia dio una sola man 
cita a Bf 0 ,5 1 en una cromatografía d© capa delgas potro •** 
gel de sílice usando cloroformo-metano! (4 sl í5or volumen) 
como eluyente*
Espectro H*M.S* ( m  D2Q )irC^,7A (d, 1H, J 7,5 lis, H-*1),

9 ,1 3  (t, 3 1, J 6 ,5  H %  C-CH3),
(b) 1-n-6atil~:W tetra~0--acctil~ HD-Aucopiranoall M-nltro-- 

sourea
S e  a c e t i l ó  l a  1 ~ n~ 6 u t i l - 3- (  - 3> - g l u e o p i r a n o a i l ) *

1 -nitro sourea del mismo modo que en ©1 Ejemplo 1 (6 )* Se •*» 
obtuvo el compuesto del título* puní® de fusión 127*128*0» 
^ 7 | ^ 1 2 *  (e 1,0, clroformo)*
Ejemplo 4

1 »(2»cloroetil)~3~( P  ̂ 2>»glueopiraaoail)^1^ 1̂ rf O M M
Se mezcló ana solución de 0^60 g* de 1—(2-c2oroe 

til)-3-( -B-glucopiranosilJurea en 15 mi de ácido fórmico
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al 9S^ con 202 mg de nitrito sádico bajo enfriamiento coa 
Meló y agitación* la mezcla fue agitada durante 1 hora - 
bajo enfriamiento coa Meló para efectuar la nitrosación*
Ea mésela de reacción, después de la adición de 15® 1 d© agua 

5,* fría a la sisma, fue enfriada con Meló durante 30 minutos 
y posteriormente tratada con 5 jbüL de Aaberlita IH- 1 2 0 (for 
¡aa tí*) pasa la retirada del eatióa sodio* la mésela de reac 
cíÓn asi tratada fu© concentrada basta la sequedad por deba 
jo de 3G®8 separando por destilación el disolvente bajo una 

10^ presión, reducida» M  residuo fue recogido en un pequeño v© 
lusca de n-gropanol y la solución fue mezclada 00a sn .tola 
men de éter de petróleo para dar un precipitado* H  prCcipi^ 
tafia qa^se depositó fue recogido por filtración y posterior 
meato secado en un desecador bajo vacio» dando 0 ,5 5 g* del 

t§«. compuesto del titulo bajo una forma sólida y amorfa de. color 
amarillo pálido. Hendimiento 9^ *  punto de fusión 8533, (des, 
composición)* ¿ P íJ ^  ~1 42 (c 0*5» metanol) * 
análisis elemental
Calculado para CgB-jgH^ClO^s C 3 4,4 6, H 5,1 4» 3  1 3*4 0* 3 1 1 1 ,33$ 

2 0* Hallados C 34*3 6, H 5,0 9, H 1 3,2 0» 0 1 1 1 ,3#
(b) 1-í 2-cloro etll )-•?-( tetra-O-acetll- -EKtiaeopiranoail)- 

1-nitrosourea
Se-trató la 1-{2-cloroetil)-3-{ l^-p-glncopiramsil)- 

l-nltrosourea con anM árido acético del mismo modo que en 
2 5» «1 Ejemplo 1(b ), dando el compuesto del título* punto de -

fusión 103-105SC ¿Q_7 ¿7~2 0ü (c 0,5» metanol).
Ejemplo 5
■ M h i  11 m

2-cloroe1 1 1  )-3-( /^-S-asnnopiranosil)-1-nitro-

30»

sourea
Se disolvió la  1- (  2-cloro o t i l ) - 3- (  ^ - 2-mannopira
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noslljurea (5 0 0 mg) en 1 0 mi* de ácido fórmico al 99$, y se 
mezclé la solución resultante con 25 0 sg de nitrito sódi- 
co en tan bailo de hielo bajo agitación, mientras que se aSa 
día el nitrito sódico en pequeñas porciones a dicha sola—

5. elón* la mezcla fue agitada durante 1 hora y posteriormen­
te mezclada con 10 si* de agua fría, seguido de la agita­
ción durante 30 minutos más para completar la Mtrooación*. 
la solución de roaceién fue tratada con 20 mOU de Amberll- 
te IH- 1 2 0  (forma f!+) y después fue agitada durante 2 0 ifiinu 

to* tos para la retirada del catión sodio*- Después de ello' se 
separé por filtración da resina de intercambio eatiónico - 
de la mezcla de reacción y se concentró el filtrado hasta 
la sequedad por evaporación del disolvente ba^o una presión 
reducida*. Se obtuvo un producto sólido cristalino*. Boto- pro,

15. ducto sólido fue digerido con etanol para dar el compuesto 
del titulo*. Bendimieato 308 mg«. (5 5,9$)* punto de fusión - 

98-10 0SC. (descomposición con esputación),
.#$f5~tQa (c 0,5, HgO).
Análisis eloaental

2 0* Calculado para G^íLjgi^Clü^ (peso molecular 3 1 3,6 9)i 0 3 4,4 6,
fí 5 ,1 4

B 13,4 0, 0 1 1 1 ,30$ 
Hallado: 0 3 5,2 1, H 5 ,6 1

W 1 1 ,69, 0 1 1 2,0 7$
2 5* S .1 emolo 6

(a) 1-(2-cloroetil)-3-( -S-f^lactopiranoail)~1"nltro80urea 
Se añadieron lentamente a ana solución, de 300 mg. 

de 1-(2-cloroctÍl)-3-( P -P-galaatoplrenosil)urea, en 2 mi* de 
ácido fórmico al 99$, 15 0 mg. de nitrito sódico en un baño de 

30* hielo ba$o agitación* la mezcla fue agitada durante 1 hora 
baá® enfriaMento con hielo para completar la nitrosación*



la mezcla do reacción fue mezclada coa 50 al* de éter etí­
lico para depositar ana sustancia oleosa* la fase de éter 
etílico fue separada de la sustancia oleosa por decanta­
ción* Se repitió tres veces la operación de adición de éter 
etílico y de separación de la fase da éter etílico de la - 
sustancia oleosa por decantación» usando 50 mi** 20 ral* y 
20 ral da 'Éter* respeetívsasente» Posteriormente* so recogió 
la sustancia oleosa en 3® mi*-, de alcohol metílico* y la so 
Incida resaltante faa mezclada coa 3 al* de iraberlite 1 E- 1 2 0  

(forma H*)*. Xa mésela fue filtrada para retirar la redina: 
de intercambio catlónico, y el filtrado fu© concentrado Isa 

una presión reducida» depositándose cristales ,de corapues 
to del título# Hendimiento 2 1 0 rag* (6 3*6$}* punto de f usión 
1450C (descomposición con esputación}« *  t3*0& (o
0*5» HgO). Espectro IR. i 1 7 2 0» 1535 (uroido} y 1495, ;W ~ 1 
(nitroaaraina) * !
Espectro 1I.M.E*: S  3 »5 2 (t* 2 1* 5" 7  Hs* S I " !

£  4*28 (t, 2H* 1 7  HZ* I-GKg-CEg-Gl) 
í 6 ,0 3 (t* 11Í, 1IH « y1j2 9 Hs, E~1 ) 
í  1 0 * 5 7 (d, 1B, 3 9 Hs* 1 1 }

Análisis elemental
Calculado para CgEj^ClQj (peso molecular 3 1 3*5)s 0 3 4,4 6#

fl 5,14#
H 1 3*4 0* 0 1 1 1 »35$

Hallado ; C 3 4» 5 3» S 5 *0 9  

H 13,12, 01 11,22$
(b) 1-( g-cloroetil)-3~( tetra-Q~acetil-> -S-galactopirano-» 

sill-t-nitrosourea
Se disolvió la 1«(2-cloroetil)-3~ ( - 2-galactopíraaosil)-1- 
nitrosourea (115mg) en 2 ral. de piridlna anhidra, y a la so,.
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luelón resultante s© añadió, gota a gota» 1 mi* de anhídrl 
do acético bajo enfriamiento con Meló y agitación, la m z  

cía fue agitada durante 5 horas bajo enfriamiento con M e ­
ló para completar la ©estilación, la mesóla de reacción de 

5. la acetilaoión fue concentrada hasta la sequedad bajo una 
presión reducida» y el residuo fue cristalizado & partir - 
del agua» dando el compuesto del título, Rendimiento 138 mg. 
(78* 1^). punto de fusión 69-70se. p j ^ t3 + 5*0» (o 0*5, 
cloroformo). 1

10. Ejemplo 7 ; ’
(a) lMaetil-3-( -S-3dlopiraaosil)urea

Se disolvió asida de 2,3,4-trl-G-acetil- -B-xilo. 
piranosllo (t*03 S i 3*4 mmol) en acetato de etilo (10 al) 
y fue sometida a la hidrogenaolón catalítiea en presencia 

15. de óxido de platino (29 mg) como catalizador a temperatura 
ambienta durante 1 hora* siendo la presión de Mdrógono i M

ocial de 3*51 Kg. por em , transformándose así el grupo azi, 
do en grupo amino*

la cromatografía en capa delgada del producto de 
20. reacción sobre gel de sílice usando tolueno-matll etll que 

tona (1*1 en volumen) como eluyente no dio mancha a Rf 0*84 
que es la del material de partida* pero dio una sola man­
cha a Rf 0,39*

Después de la retirada del catalizador por fil- 
25* tración* la mezcla de reacción, fue lavada con acetato da 

etilo (10 mi) y se combinó el filtrado con los líquidos de 
lavado, añadiéndole después isocianato de metilo (o, 8 mi; 
12,8 mol) y la mezcla resultante fue agitada durante 1*5 
horas bajo enfriamiento con hielo y posteriormente fue de 

30. jada en reposo ¿Uníante la noche a temperatura ambiente.
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la' cromatografía de capa delgada del producto de 
reacción sobre gel de sílice usando benceno-stand (5:1 en 
volumen) coso alóyente no dio mancha a Hf 0,62 que es la - 
del material de partida, poro dio una mancha principal a If 

5* 0,53.
Después de la retirada del disolvente por desti­

lación bajo una presión reducida, se cristalizó el produc­
to fie reacción a partir fiel lsoprepsnol para fiar cristales 
crudos (379 mg). punto de fusión 165-16SGC. la recrlsiali— 

10* nación a partir de isopropanol dio 1-rsetil~3-( 2,3,4-txl-O- 
acetil-/^-2-silopirano0il)urea (801 mg) en estado pare* —  
Hendimiento 70,7^. punto de fusión 17Q-172BQ, 3s
(e 1,4, cloroformo).

El compuesto asi obtenido (560 ag) fue disuslto 
15* en metano! (1 ,5 mi), al qué se añadió metóxldo 0,1Ií sódico 

(Sal) y la mezcla resultante fue almacenada durante ia.no— 
che en un refrigerador para efectúa? la desacetilacida.: SI 
precipitado así depositado fue recogido por filtración pa­
re fiar cristales crudos (284 ®g) « la ̂ cristalización a —  

20* partir del metanol dio ©1 compuesto fiel título (205 ®g)« - 
Hendimiento 61,#. punto de fusión 197,5-198,000 (con des 
composición). -27,3S (c 0,7, HgO).
.análisis elemental
Calculado para e 40,77, H 6,84, S 13,5#

25. Hallado i C 40,50, H 8,67, H 13,2#
(b) l-aetil-1-nitroso-3-( P  -P-xilopiranoslDurea

Se disolvió 1—metil-3-( P -D-silopirsnosil)ürea - 
(418 mg, 2 ,0 nanol) y nitrito sódico (174 sg, 2,5 ©mol) m  
agua (3 ral) y a la mezcla resaltante se anadió ácido aeétl 

30* co glacial (0,5ml) bajo agitación y enfriamiento con Meló 
y se mantuvo bajo las mismas condiciones durante 2 Horas
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más y luego se almacenó durante la noche en un refrigerador* 
la cromatografía de, capa delgada del producto de 

reacción sobre gol de sílice usando cloroformo-metanol (3st 
en volumen) no dio mancha a  líf 0,19 que es la del material 

5, de partida, pero dio una sola macha a Bf 9,60*
Después de un tratamiento con Amberllte IR-120 - 

(forma H+) de un icodo conocido para la retirada dol catión 
sodio seguido por una destilación bajo una presión reducida 
para la retirada del disolvente usado, se obtuvo un residuo 

10* cristalino* la digestión del residuo con etanol dio el cora 
puesto ael titulo (299 mg). Rendimiento 62,7$. punto do fu 
sión 109-11080 (con descomposición). -26,8c (e 0,6,
ll20).
Espectro IR. (cra”^)í 1485 (H-NG)

15. Análisis elemental
Calculado para C^H^R^Og * ® 35,74, 335,57» H 17,87$

Hallado s C 35,92, H 5,54, K 17,65$ -
(c) 1~ra9tÍl-1~nitroso-3-(2«3.4-trl-Q-acotll- -D-xilopira- 

no sil)urea
20» Se disolvió 1-snetil-1-nitroso-3-( í} -D-xilopiraao^

sil)urea (110 mg) en una meada de piridina (1 mi) y anhí­
drido acético (1 mi) y la mezcla resultante fue dejada en 
reposo a temperatura ambiente para efectuar la acetilaoión* 
la mezcla de reaeción fue concentrada después bajo una pre 

25. sión reducida para dar un residuo cristalino <jue se crista 
lizó posteriormente del etanol, dando si compuesto del títu. 
lo (147 mg). Rendimiento 87,0$. punto de fusión 127~127,5»C 
(con descomposición). -25,42 (c 0,7, cloroformo).
Espectro I.R. (cm"“̂ )-j 1495 (R-H0) •

30. B.1 emolo 8
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(a) 1-(2-cloroetll)-3-( & -D-rilosiranosilSarca

Se disolvió asida de 2,3»4-iri~0-ac&til- /^-D-xile
piraaosilo (1,94 g, 6,4 mol) en acetato de etilo (15 mi)
Y  fue sometida la mioma a la Isidro gemación catalítica en pare

5» acacia de 4 xido. de platino (45 sg&oomo catalizador a tempe
ratora ambiente dorante 1 hora a una presida de hidrógeno

oinicial fia 3,51 Kg por cm , transformándose así el grupo — 
asifia aa grupo amino.

i ,la cromatografía en capa delgada del producto de 
10* reacción sobra gel de sílice usando tolueno-metil otil que 

tona (1i 1 en volumen) como ©luyante no dio mancha a'Hf">0,64 

qus es la del compúsote do partida, sino una sola macha a 
Ef 0,39*

Bsspués de la retirada del catalizador por 'filtra 
15* ción, la meada de reacción fue lavada con acetato ¿¿etilo 

(10 ral) y se combinó el filtrado con ios líquidos de lava­
do, a lo qüe se anadió isocianato de 2-cloroetile (1,5 mi, 
17,7 isffiol) j  la mezcla resultante fue agitada durante 1 ,5  

horas bajo enfriamiento coa hielo*
20* . Im  cromatografía en capa delgada del productô  de

, reacción sobre gel de sílice usando tolueno-motil etil que 
tona (1 ? 1 en volasen) como ©leyente dio una mancha princi­
pal a Ef 0,52 Y  una pequeña mancha a Ef 0,40*

La mezcla de reacción fue concentrada balo «na - 
25* presión reducida para retirar el disolvente «safio dejando

un ¿arabo, al que se añadió satásido 0 ,1 1 sádico (7 mi) J  

la mezcla homogénea así formada fue datada en reposo en un 
refrigerador para efectuar la deeaeetilaeión« 131 precipitad 
así depositado fue recogido por filtración para Ser crista 
lea crudos (1,25 g)* la recriaíalisación a partir do metanol30
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5.

10.

15.

20*

25*

30.

31o el compuesto del título (768 ag). Hendimiento 46»9$* pun 
to de fusión 153-155*50 (con descomposición) -11,0 2

(c 1,1, HgO)*
la recxdotollKaciáa posterior dio una muestra de 

pureza analítica* punto de fuolón 159y5-l60íC (eos descom­
posición),
£ Ú  1° -13*0» (c 0,7, HgO).

(b) 1-(2-doroetll)~t-ttltroao-3-( -P-rilonlrenooiDurea 
Se disolvía 1-(2**cloroetll)-3-(/^ -3>-xtlcplrünoBll) 

urea (314 mg, 1,2 seboI) en ¿nido fórmico al 99$ (3 mi), al 
que se añadid después nitrito sádico (173 mg, 2,5 taml) y 
la mezcla resultante fue agitada durante 2 Horas bagó• en­
friamiento con Hielo* • *•

la cromatografía en capa delgada del producto de 
reacción oobre ge! de sílice usando cloroformo-etoúGl(2j1 
en volumen) como eluyente no filo mancha a Bf 0,31 que es la 
del compuesto de partida, pero dio ana mancha principa a 
H£ 0,63*

A la mezcla de reacción, se añadió agua (1 al) y 
la mezcla, después de permanecer en reposo durante 5 minu­
tos, fue tratada con ümbexiite IH—120 (forma H*) para retí 
ror el ion sodio de la misma» después de una destilación - 
balo una presión reducida para la retirada del disolvente 
usado, seguido da la digestión con eter etílico, se obtuvo 
una masa sólida, amorfa e higroscópica (264 mg>* Beadimian 
to 75,5$, punto de fusión 84-8520 (condescomposición)* —
i - j f  -8,0» Ce 0,5, H2o ). .
Análisis elemental
Calculado para CgH^SjGgCls 0 33,87, H 4,97» H 14,81, 01 12,5$ 

Hallado í 0 34,17, H 5,10, H 14,44 01 12,80$



(g) 1—(g*-eloroetll)~1-nitroao~3-( 2»3« 4~tri~Q-&eatxX~~ -rfo- 
silo piranosii )urea

Se acetiló la t-(2-eloroetll>-1-ni1;roso“3~( 
ntlopiranoslljuroa (99 ®g) coa anhídrido acético y  piridlaa 
fiel mismo modo que en si Ejemplo t(b)« la crlst&lisación a 
partir de una aaacla do cloroformo y  a-propanoj di© el coa 
puesto dal título (42 sg). Roncliiaieato 29,4$* pauto Se fu­
sión 124,5~125§C (coa descomposición) * -13*02 (c 0*9,
cloroformo}* - —

- r
(a) 1-f 1. 3/ai~diMdro^icicioliexil)-3--aGi;lltürca -

So disolvió 2 ol-aEiao—1 (} ,3/3 ~ciclo!ie%aíiod|b¡l —  
(378 ag) en. agua (10 al), a lo que se añadió después isoeia 
nato de metilo (0*35 al* 2 equivalentes solares) bajo agi­
tación y  enfriamiento con hielo, "̂ espufee de coraplotaa? la afii 
ción* s@ continuó la agitación durante 1*5 horas más» is& ■** 
mésela de reacción fue concentrada posteriormente bajo- usa 
presión reducida y  el residuo fue recsistalisaSo a partir 
fie etanol para dar el compuesto fiel título en forma fi© agu 
¿as (368 sg)« punto de fusión 170-173S0. la concentración 
del licor madre bajo una presión reducida filo otra cosecha 
del compuesto fiel título (96 mg). punto fie fusión 189-17280 . 
Seafiiaiento total 464 sg (86$)*
(b) 1-( 1.3/gl,l"fiihifiroidciclchcn.il) ~3^«©til~3~ai tr^sour ca

Se disolvió 1-( 1,3/2H-dÍhtdwxiclcloheeail )~3-íae- 
tilurea (308 mg* 1*6 mraol) y  nitrito sódico 190 jag* 2*8 arnol)
en agua (5 al), a lo que se añadió después ácido acético * 
glacial (1 al) bajo agitación y  enfriáronte son. hielo. D s &  

gués fie la agitación durante 1 hora más bajo anfriasiento 
coa hielo, se dejo en ropos© la mésela ds reacción dorante
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ana noche en un refrigerador*
loe cristales de color amarillo pálido que se de­

positaron a partir de la mésela de reacción fueron recogi­
dos por filtración para dar el compuesto del titulo (65 ragjfc* 

5* punto de fusión 65-67a0 (con descomposición}* El filtrado — 
fue tratado con Amberllte IH-120 (forma H+) para la retirada 
del catión sodio y posteriormente destilados bajo una pre­
sión reducida para la retirada dol disolvente usado» dejando 
un residuo cristalino* El residuo fue digerido con etanol — 

10* para dar otra cosecha del compuesto del título ^203 mg) en 
forma de cristales amarillo pálido* punto de fusión 64-65 8 C 
(con descomposición)* Hendimiento total 268 rag (75»4^)* 
Espectro IR. (cm“1)t 1715 (amida I), 1545 (amida II)»’ 1475 
(IMÍO). 1

15* Análisis elemental vi,*’
Calculado par® GgEfgJF̂ Ô t C 44*23* H 6*96» H 19,34$ ,

Hallado i C 44,61, H 6*69, H 18*77$ - 
(c) 1 - ( 1.3-di-0-acetil-1.3/2H-dihldrorLciclohoxLl)-3-metil-

3-nitroaourea
20* Se disolvió 1-( 1,3/21í-dlMdroxicicloh8Xil)-3-®etil-

3-nitrosouraa (105 mg) en una mezcla de anhídrido acético - 
(t ral) y pirldina (1 ral) y la mésela resultante fue dejada 
en reposo durante la noche a temperatura ambiente. Después 
de tratar la mésela de reacción como en el Ejemplo 1(b), el 

25* residuo cristalino obtenido fus digerido con éter etílico - 
pora dar el compuesto del título (123 mg)* Rendimiento 84*5$ 
punto de fusión 119-12080 (con descomposición).
Ejemplo 10

(a) 1-f 2-cloroatil)-3-( 1.3/2K-diM.aro3lciclohexll)urea 
3q , Se suspendió 2<^-amino-l/ ,3 f  -ciclohcxanodlol -



(557 ng) en' 2-oetoxietaaol (30 nü) conteniendo astil cello-* 
eolve y m  añadió a la mezcla resultante isccianato de 2-elô  
rosillo (1 mi, 2,7 equivalentes molares) en pequeñas por­
ciones bajo agitación y  enfriamiento coa Meló* Se continuó 
la agitación durante 1 ,5 toras más para dar una solución —  
transparente que fue concentrada posteriormente balo una pre 
sida reducida, dando un residuo cristalino. La racristali- 
zsción a partir de ana mésela de metano! y  a-propanol dio 
el compuesto del título (670 mg). Rendimiento 6 7 $ punto de 
fusión 125-126,580. (con descomposición).

(b) t-( 2-clorostil)~3-( 1 ,3/2I^ihidrogAcicloberJ.l-)«1-nit^,- 
sourea - '5,

Se disolvió 1-( 2-cloroetil)-3-( 1,3/2I~dlMdro2i- 
ciclobesdl) urea (426 mg, 1 ,8 mol) en ácido fórmico - al- $ 9$

(6 mi), a lo que se añadió después nitrito sódico (204 ag,
3,0 maol) bajo agitación y  enfriamiento con Meló y  ls^ mez­
cla resultante fue. agitada durante 2 toras más bajo; enfria­
miento con hielo*

SI producto de la reacción era una solución de co 
lor amarillo y transparente y su cromatografía de capa del­
gada sobre gol de sílice usando cíorof ormo-etanol (6*1 en - 
volumen) coso ©luyante so dio mancha © Rf 0,51 que es la del 
compuesto de partida,, sino ana maneto principal a Bf 0,71* 

k  la mezcla da la reacción se añadió agua (2 al) 
y la mezcla resultante, después de permanecer en reposo du­
rante 5 minutos, fue tratada con ¿©berilio 1 E-12 0 (forma B4") 
para la retirada del catión sodio y posteriormente destila­
da bajo «na presión reducida para la retirada del disolven­
te usado, dejando un residuo. la rocristalisaciáa a partir 
de una mésela de etaael y éter etílico dio el compuesto del



titulo (2Ü1 mg) en fonaa de cristeles de color amarillo pá­
lido* Rendimiento 58,7/» punto do fusión, 125-125,,5SC (con dea 
composición) *
Espectro IR, (cía"1)* 1700 (anida I), 1555 (amida II), 1500 OT­
EO)*
Análisis elemental
Calculado para C^H^K^Clí 0 40,68, H 6,07, 8  15,82, 01 13,34/* 

Hollado : O 40,51, H 5,87, 8 15,70, 01 13,13/
(c) 1—( 2-eloro e til)—3-( 1,3-dl—Q-aoetil—1»3/2H—dihidrosá.ci— 

clohexil)-1-nitrosourea
Se disolvió 1-(2-cloroetll)-3~( 1,3/^-diMdroxici. 

cloh6xil)-1-ttitieBourea (116 mg) en una mezcla de anhídrido 
acético (1 mi) y pirldiaa { 1 mi) y la sécela resaltante fue 
dedada en reposo durante la noche a temperatura ambiente, — 
la mezcla de reacción fue destilada posteriormente bajo «ate 
presión reducida para retirar el disolvente usado, dejando 
un residuo cristalino que fue digerido con etanol para, dar 
el compuesto del titulo (132 m ú * Hendimiento 86,4/* panto 
de fusión 151-152S0 (coa descomposición)*

.SteSfelL.
1-( fí ~TMaazmopiranoGil )-3~fmetil-3~nitroBourea 
Se disolvió A t { P  -3>-mamíopirenosil)-3-actil-«rea 

(200 rag) en «na mezcla de 1 ,5 mi* de ácido ooótico glacial 
a 3,5 mi* de agua, y la solución resultante fus mezclada con 
99 ag* de nitrito sódico* la mezcla asi obtenida fue agitada 
durante 3 horas a temperatura ambiente para efectuar la ai- 
troseción* la mezcla de reacción fue tratada con Araberlite 
IR-12 0 (forma H*) para retirar el catión sodio de la alema*’
I® mezcla de reacción así tratada fue oonce&trada después - 
por destilación bat1o presión reducida a una temperatura de
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menos de 3020 para retirar el disolvente, con lo que se de­

positó un producto cristalino. Este producto cristalino fue 

recogido por filtración y lavado con n-propanol, dando 180 

mg. del compuesto del título. Rendimiento 73?«» punto de fu 

'3ión 1032C (con descomposición). -12,62 (c 0,99, HgO).

Análisis elemental

Calculado para CgH^ífgO,^ C 36,23, H 5,70, N 15,84#

H allado  : 0 3 5 ,9 2 , H 5 ,7 0 , N 15-,67#- 
E,i era p ío  12 .

Metil 2,6-dldosozi-2-(Nt-metll-H1-nitroso-ureido )-• 
~I)-giucopiranÓ3.ido

Se d i s o lv ió  m e t il  2 , 6 - d id e so z i-2 ~ ( l í l -m etil-u x-e i-  

d o )- /^ -H -g lu co p iran ó sid o  (124 mg) de l a  fórm u la :

H ! !lNHCNHCHg

/

en una m e a d a  de 0,5 mi. de ácido acético glacial y 2,5 mi. 
de agua, y la solución resultante fue mezclada con 55 mg. - 

de nitrito sódico a temperatura ambiente y bajo agitación pa 

ra efectuar la nitrosación. la mezcla de reacción asi obteni 

da fus dejada entonces en reposo durante la noche en un re­

frigerador, con lo que se depositó un producto cristalino. 
Este producto cristalino fue recogido por filtración, y poste 

riormente lavado con etnnol, dando 30 mg. de metil 2,6-dide_ 

soxi-2-(lT' -metil-N* -nitroso-ureido) - § ~D~glucopiranósido —  

que era el producto deseado, ñe trató entonces el licor 

madre con ¿mberlite IR-120 (forma H+ ) para retira* el ion so_ 

dio, y el licor madre así tratado fue concentrado por desti
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lación del disolvente bajo presida reducida. la cristaliza 

cida del residuo a partir de etanol dio 45 mg. del produc­
to deseado como segunda cosecha. Rendimiento 125 mg (9C$). 

£ < j f -  H A  (c 0,52, h 2o ).
5. Análisis elemental

Calculado para C g H ^ O g í  C 41,06, H 6,51, H 15,96$
Hallado : C 41,03, H 6,42, N 16,00$

Ejemplo 13
Metll 2"des oxl-6-O-rnp sll-2~( K 1 -metil-H1 -nitroaou- 

0. reído)-/? -D-gluoopírandsido

Se diso3.vió metil 2-deaoxi-6-O-mesi 1-2-(H 1 -metila 

reido)- -l-glucopiranósido (400 mg) de la fórmula: .

CH,,0Ms

NHCONHCHg
• r *

en 50 mi. de agua, y la solución acuosa resultante fue ajus 

tada al pH 3 por adición de 2 mi. de ácido acético. la solu 
20. eidn acuosa acidificada fue mezclada con 120 mg. de nitrito

sódico y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente duran 
te la noche para efectuar la nitrosaoidn. la mezcla de reac 

cidn fue tratada con Amberlite IR-120 (forma II+ ) para retirar 
el ion sodio de la. misma, la mezcla de reacción fue posterior 

25. mente evaporada bajo una presión redimida a una temperatura

inferior a 2520. El residuo fue cristalizado a partir-de —  

etanol para dar 350 mg. del compuesto del título, punto de 
fusión 131-1322C (con descomposición). ¿P ± J ^  -14e (c 0,5, 
dimetilsulfóxido).

30- Análisis elemental
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Caleulado para C^gH^SOgt C 33,61» S 5*35, f 11,75, S 8+91$ 

HaLlacto s O 33 ,87 , H 5 ,3 6 , s  11 ,44* S 8 ,73^

Ejemplo 14
(a) 2~cioroa111)-3-( 12T,3,5/2,4,S-peatetbidroaloielolie^

5. xiparea
Se enfrió Etna solución de eecilo-inosaraiaa (551 bq) 

en agua (20 ial) en un baño de Meló. A' esta solución fría 
se añadió 0,6 jal* (2,3 equivalentes molares} de' isoeiaaato 
de 2-cloroetilo en pequeñas porciones bajo enfriamiento —

10. con Meló y agitación. la mésela así obtenida fu© agitada 
durante 2 horas más para completar la reacción. Se depositó 
ttn producto cristalino que fue retirado de la mésela So resto 
clón por filtración y lavado con eterno! para dar 432 mg del 
compuesto del título en forma de cristales de un pinto de 

15* fusión de 195-19720 (con descomposición)* El filtrado' del 
que fue retirado dicho producto cristalino fue concentrado 
posteriormente por evaporación Sel disolvente bajo «aa pre 
eión reducida, y el residuo asi obtenido fue digerido con 
un volumen de etanol. 8© obtuvieron 357 mg. del compuesto *

20* del título como segunda cosecha* Hendimiento total 905$
(789 XEg). Espectro IR* (en KBr): 1625 (0=0) y 1580 esT* —
(HH, amida II).
Análisis elemental
Calculado para CgíL^IgOgCl s 0 37,97, H 6,02, I 9,84, C1 12,45/* 

25* Hallado : 0 37,96, H 5,78» I 9,76, C1 12, ? ¥
(b) 1~( 2-cloroetll) ~1~nltroao~3-( 1H, 3,5/2,4 » 6-peafrahi dro~ 

xioiblohexLl)urea

Se disolvió 1-(2~cloroetil)-3-( 11,3,5/2»4,.6-peata 
Mdro3dciclohesil}urea (741 mgj 2,6 mm sol) de la fórmula:

30* *» */• * *
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en 25 mi. de ácido fórmico al 99$, y a la solución resultan 
te se- añadieron 262 mg (3,8 moi mol) de nitrito sódico en — 
pequeñas porciones* la mésela asi obtenida fue agitada du 
rante 2 ñoras bajo enfriamiento con hielo para completar - 

3.a nitrosación. la mezcla de reacción, fue mezclada con 2 mi. 
de agua, dejada en reposo durante 5 minutos y posteriormen 

te tratada con Amberlite IR-120 para la retirada del ca
tión sodio, la mezcla así tratada fue concentrada haát'a la ¡ 
sequedad por evaporación del disolvente bajo una presión ro 
ducida, dejando un residuo cristalino. Este-residuo fue di­

gerido con etanol para dar 636 mg. del compuesto del títu­
lo en forma de'cristales de color amarillo pálido. Renal—  

miento 77,9$. punto de fusión 140-14280 (con deseoráposi- - 

eión),
Espectro IR. 1705 (amida I), 1555 (amida II) y 1500 cm 

(N-KO).
Análisis elemental j

Calculado para CglI^gK^OyCl: C 34,46, H 5,14, N 13,40, C1 11,30/);
Hallado : C 34,66, H 5,15, N 15,50, 01 11,53$ 

(o) l-(2 -cloroetil)- 1-nitroso-3-(2 ,3,4,5,6-penta-Q-aoetil- i 

3 ,5/2 .4 ,6-pentahídroxiclclohe-x.il)urea 

So acotiló 1-(2 -cloroctil)-1-nitroso-3-(1N,3,5/2, !
4,6-pent a-Mdroxiciclohexil) uro a (116 mg) del mismo modo que j

en el ejemplo l(b) por reacción con anhídrido acético en pí 

ridix’tu El producto do acetilación fue cristalizado a partir 
do etanol, dando 171 mg» del compuesto o.o3. titulo en forma

(■
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Se cristales So color amarillo pálido. Hendimiento 88,3;® - 
punto fie fusión 205,5-20920 (coa descomposición)
Análisis elemental
Calculado para 019H26°1#3G1: c 43*56» H 5,00, 1 8,02* 01 6,77$S 

Hallado : C 43,58* H 4,97, 1,7*79, C1 6*75fi
Ejemplo 15

(a) 1—( ñ -5-rnltoail) -3-metilarea
A una solución de 2,5 g * de 2,3,6,2* ,3* ,4*,6*-hep~ 

ta-O-acetil-f -Jj-maltosilassina (preparada a partir de î -D- 
maltosilaaina por el método de A* Bertho del Bannf 562» 229 
(1949) en 40 mi. de diosano se añadió lentamente 0,?t££í de 
isociaaato de metilo Bajo enfriamiento con Meló y agité-» 
ción* la mésela fue agitada durante 3 horas más y  la mezcla 
de reacción fus concentrada bajo una presión reducida, la crin 
t&Lización del residuo a partir de isopropaaol dio 2¿33"- g. de 
hopta-0-acetato d© 1-( ̂-B-nm&tosil)-3-aetilurea. Este Compues­
to (2,0 g.) fue disuleto en 50 si, de metsnol saturado,de amo­
niaco a G2C* y , la memela fue dejada en reposo durante 2 dias a 
temperatura ambiente para completar la reacción, la mesóla de 
reacción fue concentrada bajo una presión reducida* y  2.a cris 
talisación del residuo a partir de matanol-eta&ol dio el — 
compuesto del título. Rendimiento 665 mg (57,8$), punto de —  
fusión 90-92®G. £ < 7 22»5 + 70,08 (e 0*5, HgO),
B3 pee tro H ,  1660 y  1570 em (ureido).

(b) 1-( § -B-maltosil) -3-metil—3-attrosoarea
Se disolvió 1-( -B-i5ialtosil)-3—motilurea (300 m g ») 

en una mésela de 2 si, de agua y  0,5 mi. de ácido acético 
glacial* y a la solución resultante se añadieron lentamente 
100 mg» de nitrito sódico bajo enfriamiento con hielo y  —  
agitación. la solución fue agitada durante la noche bajo ■» 
enfriamiento con agua para completar la nitrosacián. la —  
mezcla de reacción fue tratada con una resina de interesa-



bio oatidnlco. Amborlite XR-12G para la retirada del ion — 
sodio y fue concentrada posteriormente bajo ana presida 359 

ducida* la cristalización del residuo a partir de metanol- 
óter etílico dio el compuesto del título» Hendimiento 293 
(91,«$)* punto de fuñida 128aG (descomposición coa eopuma- 
oida)* / V | 1 + 90» (o 0,5, agua).
Espectro IR: 1730, 1550 (ureláo) y 1490 cm”1 (nltroeasina) 
Ejemplo Id

(a) t~l2~cloro«tll)-3~( §  -B-máltoslljureaj.
Se repitió el proceso del Ejemplo 15(a) usando - 

2,3»6,2V3* ,4’, 61 -hepta-O-aoetll- f  -IMaaltosilamlna % '"ibo—  
clamato de 2-clorootilo* Se obturo el compuesto dol titilo 
con rendimiento del 46,1$. ponto de fuñida 108fiC (coa des­
composición)*

(b) 1~( 2~cloroetll)-3-( $  ̂iHgaltosil )~lHttjtrosouire»
A una eolucida de 500 mg. de 1~(2-cloroetil}-3- 

-iHaaltosil)area en 3 mi. de ácido fórmico acuoso al 99$ 
se añadieron lentamente 150 mg» de nitrito sódico bajo en­
friamiento coa hielo y agitación. La mezcla fue agitada du 
rente 2 horas y la mezcla de reacción fue tratada posterior 
mente coa Ámberlite IE-120 (forma H*) para retirar el ca­
tión sodio# Seapuós de la retirada de la resina de interoam 
bio catioalco por filtración a partir de la mezcla de reac 
ción, el filtrado fue concentrado bajo una presida reduci­
da» la cristalización del residuo a partir de metanol-iso- 
propanol dio el cotnpueato nitroso del título* Rendimiento 
227 mg# ( 52,0$). punto de fusión 96»C (descomposición con 
espumación) * + 60° (o 0,5» agua) * Espectro IRs 1730»
1540 (ureido) y 1505 cm-? (nitrosaaina)*
Ejemplo 17



(a) 1—( &  --S-lRctosiJi )~3-astiiurea
Se repitió el procese del 13espío 15 (s) asando — 

2,3» 6,2* ,3* »4*,6'-hepte-O-aeeill- fí “S-lactosilasina o íso*. 
cismato de metilo. Se obtuvo el compuesto del título.

(b) 1*~( -S-lactosil)~3-metil-3~nltroBouros
A ana solución de 500 mg. d© 1~(/̂  -O-laotosil)-

3~metil~orea en una meada de 5 mi. de af.ua y 0*5 al* te
ácido acético glacial se añadieron lentamente. 150 ag. de
nitrito sódico bajo enfriamiento con hielo y agitación* la
meada fue agitada durante la noche bajo enfriadles!© con
agua» y la mésela de reacción fue tratada con Amberlite IE-
120 (forma H*) para la retirada del catión sodio. Bespuós
de la filtración Se la mezcla de reacción para retirar la
resina* la soluoión de reacción (es decir* ©1 filtrado) —
fue concentrada bajo una presión reducida, la cristaliza—
cíón Sel residuo a partir de aetanol-etaaol dio el compone 
*to del título en ferian de cristales puros* Hendimiento'44O 

m g ( 8 2 ,0 / ,) * punto de fusión 175 se (descomposición con ©apa 
mación) . £ h 7 j j ?  * 4»0& (o 0*5» agua)* Espectro lEs 1725*
1540 (ureido) y 1485 cm"** (nitrosaalaa).
Ejemplo 18

(a) 1-(2-cIoroetll)-3-(0 -B-lactosil)urea
Se siguió el proceso del Ejemplo 15(a) usando 2*3* 

6*2* »3‘ >4* *6l-'bspt3-0~acetíl--|9*-S-lactosilasaina 0 isociaaa 
ts de 2-eloroetilo. Se obtuvo el compuesto del título* p a  
to de fusión 119-13050.

(b) 1~( g-cloroetil) —3~( -•B-Iaotosil )~1~rfLt raso urea
& una solución <1© 500 mg* de 1-(2-ol6rostii}-3- 

-p-lactosil Jarea en 300 ra3. de ácido fórmico acuoso el 
99$ s© añadieron lentamente 150 mg*. de nitrito sódico bajo



enfrtasiento con hielo y agitación. la mezcla fue tratada 
posteriormente del mismo modo que o rx el Ejemplo 17* dando 
el compuesto del título que precede* Rendimiento 290 mg 

(54*5$). patato de fusión 12920 {deecompoaicida oon espuma- 
Ción). ¿ ¿ L ?  ̂ ,5 ♦ 4*0® {© 0,5» agua).
Espectro 18» 1735» 1540 (ureide) y 1500 «a"1 (nitrosamina). 
Ejemplo 19
(a) g-carbamoil-E*-f2^ 1 oroetil)»l!-jga.aeo8amínol

Se mezcló una solución de 500 mg* de B-glucosami 
nol m  8 jal. de agua coa tf5 al* (5 proporciona molares) 
de isocianato de 2-cloroetilo "bajo agitación y enfMSMien- 
to coa agua, la mezcla fue agitada durante m  día bajo en­
friamiento con agua* la mezcla de reacción fue filtrada —  
bajo succión para retirar la materia sólida comprendiendo 
los subproductos. El filtrado fue mezclado con 12 sEú^do - 
ana resina de intercambio catiónico, laberlite IR-12Q (for 
m  H+) y fue separado posteriormente de la resina por fil­
tración. El filtrado fue concentrado bajo una presión redu 
eida, y el residuo fue recogido en m  volumen de metano!.
M  adición de éter etílico a la solución netanólica provo­
có o! depósito de un solido gelatinoso. Este sólido Insolo 
ro fue dtsufclto en una solución de netóxLdo sódico en meta 
n o l , que fue almacenada posteriormente durante un día bajo 
«mirlamiento con hielo» y mezclada posteriormente oon ,Am—  
berlite IE-120 (forma H*). Guando alcanzó la mezcla un va­
lor sai de 4» la misma fue filtrada para retirar la resina.
El filtrado fue concentrado bajo ana presión reducida, de­
jando el residuo que fue cristalizado posteriormente a par 
tir de atanol* El compuesto del título en forma de cristales
fue obtenido con un rendimiento de 350,3 mg (45» í Ñ *  punto
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de fusión 124-12520, ¿ K J ^  (c 1,0, metanol).
Espectro IRj 1620 (amida I) y 1560 caí”"5 (amida II).

(1)) H-oarbamoil-H* -(2-cloroetil)-Kr-aitroao-B-glacosami—
aol

Se mezcló una solución de 50 isg. de íí-eafbaíaoil- 
ií’ -(2~cloroetil )-D--glucos8Hiaol en 1 ral. Se ácido acético — 
glacial con 27 mg* (2,25 proporciones molares) Se nitrito sd 
Sico bajo enfriamiento con hielo y agitación, y la ©©sola — 
fue agitada durante 4 horas bajo enfriamiento coa hielo pa­
ra completar la nitros ación. La mezcla da reacción fue fil­
trada bajo succión para retirar la materia sólida compreadieji 
do los subproductos. El filtrado fue mezclado con 2 alj^de - 
Amberlite IR-12 0 (forma 1 $ ) . Cuando alcanzó la moscls -m , va­
lor pli de 1, la misma fue filtrada para retirar la reniña.
El filtrado fue secado por congelación, dando el contesto 
nitroso del titulo. Rendimiento 31 rag (56,3$)* punto da,¿fu­
sión 73-742G. ¿ y j ^  *  22,8a o (c 0,4, metano!)* , . : 
Espectro IR; 1710 (asida I), 1540 (amida XI) y 1490 era  ̂—  
(grupo H-nltroso)*
Análisis elemental
Calculado para CgH^gO^E^Cls C 34,24, H 5,74, B 13,31» 01 11,23$ 

Hallado s C 33,22, H 5,45, H 12,52, Si 10,79$
Ejemplo 20

(a) (K-carbsaoil-g* -aetil) -0-( O-^arba&oil-B-aetlI) etanola- 
ralna

& ana solución de 10 mi, de ataño lamina m . 40 mi* 
de metano! se añadieron gradualmente 24 ral. (2,5 proporciones 
molares) de isociaaato de metilo en un baño de hielo* La raen 
ola fue agitada durante 3 horas para depositar un producto 
cristalino* La totalidad de la mésela fue almacenada duraa- 
, te la noche en un refrigerador y posteriormente fue filtrada,



dando el compuesto del título en foma de cristales de co­
lor blanco» Hendinlento 11,17 g» (38,3/)* punto de fusión - 
133*-134SC» -4“ (e 1,0* I^Q).
Espectro IR: 1700 (áster), 1630 (0*0 amida I) y 7590 «aT*
(amida II).
Análisis elemental
Calculado para í C 47,14, H 7,48, N 2 3 ,9 9 $

Hallado s C 41,25, H 7,32, H 24,18/
(b) (ff-carbamoil-flT-¡astil-H*«-nitroso)«»(CHcarbamollHl'HBetll)~ 

etanolemlna
A una solución de 2 g* de (lí~carbamoil-$,~¿etil)~* 

0-(0carbamoil-íí-iaetil) -etenolamina en 2 mi» de ácido acético 
glacial se añadió lentamente una solución de 1,73 g* (2 ,2 —  
proporciones molares) de nitrito sódico en 45 mi» de ¡agua en 
«a baño de hielo, la mezcla fue agitada durante 1 ñora para 
completar la nitrosaoión* la mésela do reacción fue filtrada 
para retirar los cristales d© color blanco depositados* El — 
filtrado fus mezclado con 50 mi* do una realna cambiadora, de 
cationes, Amberlito IB-120 (forma H+). Cuando alcanzó la mez 
ola un valor pH de 2, la adama fue filtrada para retirar la 
resina. El filtrado fue concentrado basta la sequedad por eva 
poración del disolvente por debalo de 3üsc balo una presión 
reducida* EL residuo fue cristalizado a partir de acetona pa 
ra dar ágapas de color amarillo, la rscristalización de los 
cristales a partir de metanol dio el compuesto deseado del — 
título* Rendimiento 1,694 g* (72,?/). punto de fusión 97*0 - 
(descomposición con espumaoión).. *"0,4* (c, 1,0, metanol).
Espectro IR: 1730 (éoter y amida I), 1530 (amida II) y - —
1 4 8 o  caT-* (grupo If-nitroso)*.
Análisis elomontal



Calculado para s C 35,29» H 5*93.» » 27,44$
Hallado s C 35,45, S 5,85, Sí 27,75$

gemelo 21
(a) (H-carbamoil-H*-2~cloraetil)K0^aFbaaoil~I*~2^ 1 oroe» 

til)-otano lamina

So repitió el proceso del Ejemplo 20 (a) usando 2 
mi* de etsnolarfiina y 4 si* de isocianato fie 2-eloroetilo. *»
Se obturo el compuesto del título con un rendimiento de 1,999 g* 
(22,4$)* punto de fusión 124-12620. (c 1,0, aceto,
na).
RBpectro IRi 1700 (éoter), 1630 (amida I) y 1590 crn*̂  (amida 
II).
Análisis elemental
Calculado para OgH^O^E^C^* C 35,31, H 5,56, ÍJ 15,44, 01 26,055c 

Hallado : C 35,54» H 5,52, H 15,36, 01 26,07$ 
(b) (Xí-carbamoli-H* -2-cloraetiI-Er-nitroso)-(O-carfraiaoil- 

H* -g-cloraetll )*atanolaBina
A solución de 200 ffig* de (H-earbamoil-H* -2-010  ̂

roetil)-(Q-carbamoil-íí'-^-cloro et±l)-ctmolamdna del Ejemplo 
20(b) en 4 mi* de ácido acético glacial se añadieron lenta­
mente 200 sg. (3,9 proporciones molares) de nitrito sódico 
en un bago fie hielo* la mésela fue agitada durante 2 horas -*■ 
bajo enfriamiento con hielo para completar la niirosación» ** 
la mésela fie reacción fue filtrada para retirar la materia - 
insoluble, y ©1 filtrado fue mezclado con 14 mi» de Ambcrli- 
te IR—120 (forma ü*). Cuando alcanzó la mezcla m  valor pH - 
de 1, la misma fue filtrada para retirar la resina. El filtra 
do fue concentrado bajo una presión reducida y ©1 residuo oleo 
so resultante fu© cristalizado a partir de ana mezcla de cío 
rofoasao e iso pro panol para dar el compuesto del titulo en —
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5.

to.

15*

20.

25.

30.

forma de críeteles de color amarillo * Rendimiento 149*7 mg. 
(67,6£). punto de fusión 64-6520. + 4» (c 0,5* octanol). •
Espectro IR: 1700 (éotor y amida I), 1530(amida II) y 1490 cm“  ̂

(grupo N-nitroso).
Análisis elemental
Calculado para CglL^O^Cl^i C 31,90, H 4,69* H 18,61, C1 23,55$ 

Hallado : 0 32,21, B 4,69* » 18,32, C1 23,34$
Hiérrelo 22

(a) 1-(2,3,4-tri-0-aoetil~S~0-togll- p  -B-glaeopiranosll)- 
3-metiluroa
Se mezcló una suspensión de t-( f  -D-glucopiranoail)- 

3-metilurea (3*23 fí, 13 ,7 mmol) <m piridina (50 mi) coa una 
solución de cloruro de tosilo (3*12 g, 164 nuaol) en. piridina 
(6 ral), y la mezcla fue agitada durante 18,5 horca a 520 ba- 
3o enfriamiento coa hielo y luego durante 43 horas af&¡‘& tea 
oeratura ambiente, seguido de la adición de otro volumen do 
la solución de cloruro do tosilo (1,40 g, 7,3 orno!) ©a 3 ®1* 
de piridina* la mesóla fue agitada durante 23 horas más. la 
cromatografía en capa delgada de la mésela de reacción oobre 
gel de sílice,usando doroformo-aetanol (2 :1 en volumen) como 
alóyente no dio mancha a Rf 0,43 que ©° el del compuesto de 
partida, sino oue dio una mancha a Rf 0,75*

la mezcla de reacción fue vertida en 800 mi. de —  
agua helada y almacenada durante la noche al frío. Se depósi 
to una fas© siruposa, y la capa acuosa superior fue retirado 
por decantación y concentrada hasta la sequedad bajo una pre 
sión reducida. El residuo fue sometido posteriormente a la ace, 
•¿ilación por reacción con anhídrido acético en piridina, dan 
do de este modo 5,47 g. do un jarabe. Este jarabe fue sometí 
do a la cromatografía de columna con 100 g. de gel de sílice
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y usando benceno-Isoprapanol (10 :1 en '/ola-sen) como elayente. 
I¡ae fracciones del oluaclo que dieron una sola mancha a Ef 0*39 
fueron combinadas entre ai y concentradas hasta la sequedad 
por evaporación del disolvente bajo una presida reducida. M  

5. eristslisaclón del residuo a partir de n-pcopenal dio el ceja 
puesto del titulo. Hendimiento 2,20 g. (31»1$2* panto de fu­
sión 118*5-12090. * 20*1fi (c 2,45* cloroformo}«

(b) 1-( 2,3«4-tri-0-acetíl-6-deaosi-6-vodo— (*? —2-¿flLtieo- 
plracosil)-3-iaetilursa

•fO, Se nesoló una solución de 2,38 S (4*6 rsaol) de — ■—
1-í 2,3, 4-tri-0-acetíl-S-0-tosil- ̂  -B~^.ucopiraaooil)-3^éeti- 
lurea en 15 ¡al. de dioxano con 6*64 g* (44*3 amol) -de salda 
de sodio, y la mésela fue agitada a 10Ü2C durante 3 hqras y 
posteriormente enfriada a temperatura ambiente*. la asada de 

15. reacción fue vertida en tana mésela de 100 al. de cloroformo 
y 20 mi. de agua bajo agitación. La capa de cloroformo fue - 
lavada con solución acuosa saturada de clorara sódico, non — 
tiosulfato sódico acuoso al 2 0 fi y posteriormente con agua* - 
seguido del secado sobre sulfato sódico anJiid.ro* la capa de 

20* cloroformo asi tratada fue concentrada posteriormente basta 
la sequedad bajo ana presión reducida, dejando 3*90 g. de un 
sólido amorfo como residuo* ^ste sólido fue sometido a la ero 
mato ¡grafía ds columna con 100 g* de gol de sílice usando boa 
ceno-n-propanol (10^1 por volumen) como eluyeate. Las frsccio^ 

25* aes dsl eluado que dieron una sola mancha a Hí 0*46 fueron — 
combinadas entre si y concentradas hasta la sequedad por eva 
poración del disolvente bajo una presión reducida. SI residuo 
fue recogido en un volumen de metano!* seguido de la adición 
de un doble volumen do agua, con lo que se depositó el coa—  

30. puesto del titulo en forma de cristales. Hendimiento 1*47 g*



(67,6̂ ). punto de fusión 144**147«0 { 7 J ^ ¡  + 2,4» (c 1,4, cío 
reformo)*

(e) 1-(2,3,4-trL-0-aeetiI~6-a6Bo:ri-~# ~I>»glucopiranoall)~

^ J ^ S E S a .
Se disolvió 1~(2r3,4'-tri-'0-acetil--6-*desoxi-6-yodO“ 

(j¡ -~B~glucoplranoBll)-3-{aetilurea (661 mg) en 20 al* de aceta 
to de etilo y fue sometida a la Mdrogenación catalítica du­
rante 2 horas en presencia de 7 mi* de Amberlite IR-45 (for­
ma GH~) y en presencia do catalizador de níquel Baney a tem­
peratura ambiente a una presida de hidrógeno inicial de 3,4 
Kg/cm^, transformándose así el grupo azldo en grupo amino.

la cromatografía en capa delgada de la mezcla de - 
reaceida sobre gol de sílice usando benceno-isoproparol (6 :1  

en volumen) como eluyente no dio mancha a Rf 0,39 que es la 
del compuesto de partida, sino que dio ana sola mancha a Rf 
0,32.

Bespuás de la retirada del catalizador y la, resina 
de intercambio idnico por filtración, la mezcla de reacción 
(es decir, el filtrado) fue concentrada basta la sequedad —  
ba^o una presida reducida* Xa recriatalizacidn del residuo - 
cristalino resultante a partir de etsnol dio el compuesto del 
título. Hendimiento 341 mg* (70,3^)* punto de fusión 180- 
182,5»G. + 22,4», (o 0,56, cloroformo)*

( a )  1-( 6-desoxi- f i -D-nluconlranosll )-3-aetilurea
Se mezcló una solución de 1,42 g. de 1-{2,3#4*-tri— 

O-acetil-6-dGsoxi- í? -:D-glucopiranoeil)-3-metilurea en 6 mi de 
metanol con 1 mi de metóxldo 1H sódico en metanol, y la mez­
cla fue dedada en reposo durante 22 horas a temperatura am­
biente.

la mezcla de reacción fue neutralizada por adición
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5*

10*

15.

20 *

25*-

30.

de upa rosiná de intercambio catiónico, imberlite IR-120 (for 
ma H+), liberada de la resina por filtración y posierloraen- 
te concentrada en un residuo siruposo, por evaporación del. di 
solvente bajo una presión reducida* la cristalización del re 
siduo a partir de ©tanol cüó el compuesto del titulo* Hendi­
miento 0,66 g* (73,¥). punto de fusión 194-19620. £ Ü j ^  -23,9$ 
(c 1,0, agua}*

(e) 1-(6-deacxi-/? -D-fflue©oiraaosil) -3-̂fletll-3-nitrosourea 
Se disolvió 1 -(6-desoxi- (/’-D-glucopiranosil )-3-ao- 

tilurea (617. mg. 2,8 mmol) y nitrito sódico (242 mg.'3,6 mol) 
en 4 mi. de agua, y a la solución resultante se añadió" 0,5 mi­
de ácido acético glacial bajo enfriamiento con Meló y,-agita 
olón. la mezcla fue agitada durante 1 ñora bajo enfriamiento 
con hielo y posteriormente almacenada durante la noche 'en un 
refrigerador para completar la nitrosaéión*

la mezcla de reacción fue tratada con ámberüte JS- 
120 (forma E"5*) para la retirada del. catión sodio y, posterior 
mente fus concentrada hasta la sequedad, por evaporación del 
disolvente bajo una presión reducida* la digestión del resi­
duo cristalino resultante con otanol dio el compuesto nitro­
so dol titulo* Hendimiento 516 mg* (71,3^)* ponto de fusión 
76-77CG (con descomposición) • ~  24,02 (c t*t» agua)*
Espectro IR (en KBr): 1745 (C=0, amida l)> 1535 (GHH> amida II)

y 1470 cm“ 1 (1=0).
irtóllaia elemental
Calculado para CgHi l̂í̂ Og. l/SHgO? G 37,21, H 6,25, S 16,27$

Hallado X 0 36,94, S 6,11, W 1 6 ,6 6 $

E.1esr>lo 23
(a) 1-(2-cloroetil)-3-( 6-desosi- (?-l-gluGoplrmQ3ll)urea 

Se mezcló una solución de 234 mg* (0,91 amol) de 
1-(6-desosi-^ -D-glucopiranosll)-3-aetil-3-nitro0ourea en 2 mi.
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de agua con una so lucida de 401 mg* (3,5 mrael) do clorhidra­
to de 2-eloroetilamina y 0,5 al* (3*3 ® » 1 ) da trletilamina 
en 3 ©1 . de etanol acuoso al 50£* la mezcla fue agitada du­
rante 2 horas a temperatura ambiente, y le mezcla de reacción 

5 . fue pasada a través de una colusma (10 x  160 m u ) de Amberlite 
IRA-400 (forma OH*), que fue lavada posteriormente coa agua.
El efluente fue concentrado hasta la sequedad bajo una pre­
sión reducida, y el residuo cristalino así obtenido fue soise 
tido a la cromatografía en una columna ( 8 x  350 mía) de gel 

tO* del sílice (8 g.) rutando cloroformo rae tanol (5s2 en volumen)
como ©luyonte* las fracciones del eluado que dieron .una sola 
mancha a R£ 0,50 fueron combinadas entro oí y concentradas - 
hasta la sequedad por evaporación da! disolvente bajetona —  
presión reducida* la recristalización del residuo a partir - 

15, de acetona dio el compuesto a©l título* Hendimiento 58 mg* -
(37*7#)* punto de fusión 130-132CC -25,5a (o 0,5o agua),

(b) t-f 2-cloroetil)-3-(6-aesoxl-^-1 -glucopiranosll) -1- 
nitrosourea
Se mezcló una solución de 193 mg (0,67 maol) de —

20. 1-(2-cloroetil)-3-(6-deooxi-/^-D-glucopiranosil)urea en 1,5 al*
do ácido fórmico acuoso al 99# con 99 mg* de nitrito sódico 
bajo enfriamiento con hielo y agitación, la mezcla fue agita, 
da durante 3 horas bajo enfriamiento con hiolo para completar 
la nitrosación. la mezcla de reacción fue mezclada coa 0,5 mi. 

25* de agua y posteriormente dejada en reposo durante 15 minutos, 
seguido del tratamiento con Aaberliíc XH—120 (forma H ) para 
la retirada del catión sodio* la mezcla de reacción fue con­
centrada posteriormente en un residuo siruposo por evapora­
ción del disolvente bajo una presión reducida. EL jarabe fue 

30, sometido a la cromatografía en una columna (8 x 300 ma) de



gol de síliee (7 g.) y usando cloroformo-metano! (4:1 en volu 
sen) * Las fracciones del eluado que dieron una sola mancha 
a Hf 0*58 fueron combinadas entre sí y concentradas hasta la 
sequedad bajo una presión reducida, dando 145 iag- (72*3$) del 
compuesto nitroso del titulo bajo la forma de un sólido vi­
treo pero higroscópico de color amarillo pálido.» ¿S«7|S 
(e 0,8, agota)*

SI compuesto nitroso del título que precede (75 mgy) 
fus ©estilado por reacción con anhídrido acético en piridina* 
La mésela de reacción de la ©estilación fue concentrada hasta 
la sequedad bajo una presión reducida,, dejando as resido© —  
cristalino* La digestión de este residan con isopropanol dio 
57 mg» de 1—(2-cloroBtil}-3-(2»3*4“tri-0-ac©til— —D-ípLucopi 
ranosil)—1-nitrosourea en forma de cristales* Hendimiento —  

53*4$ punto de fusión 143-144SC.
B,1 erado 24

getra-I-flf* -metH-S» -nitroso )carbamoil-nb9stamícina
Se disolvió tetra-I~(H* -aetil} eerbaiaail-rlboatamici 

na (1,0 g.) en 30 si. de agua enfriada eon hielo, y la solu- 
ción resultante fue mezclada con 0,6g* de nitrato sódico* -fi­
la mezcla asi obtenida que se presentaba bajo la forma Se —  
una solución fue añadido, gota a gota* ácido acético facial 
(2,0 mi) bajo enfriamiento con hielo y agitación- La mezcla 
fue agitada constantemente durante 2 horas aproximadamente y 
posteriormente mantenida a O&C durante la noche para complo, 
tar la nitrosación* La solución de reacción fue evaporada en 
vacío por debajo de 2520. El residuo fue recogido en un pe­
queño volumen de metsnol* y la solución metaaólica resultan­
te fue evaporada nuevamente hasta la. sequedad- El residuo así 
obtenido fue recogido í& 20 al* aproximadamente de metano! —



anhidro y la pequeña cantidad de materia insoluble fue separo 
da por filtración. El filtrado fue concentrado a un volumen 
de aproxtmadamente un cuarto de volumen original por evaporo 
clán del disolvente bajo una presión reducida.

Isa solución concentrada fue enfriada a menos 2080 
para depositar un producto, amorfo de color amarillo pálido# 
los cristales fueron retirados por filtración, y el licor oa 
áre fue mezclado con dos voces el volumen de éter etílico, so 
guido del enfriamiento paro depositar otro., cantidad de un » 
producto amorfo* El producto depositado fue recogido por fil 
troción, dando 0,68 g* del compuesto del titulo bajo la for­
ma de un sólido «amorfo e higroscópico de color amarillo- pált 
do* punto de fusión 88sC (descomposición con eopumación). —

* 35» (c 1,0, metanol).
Análisis elemental
Calculado paro ̂ 25^4^ 12° 18* ® 37*59» H 5,30, í? 21,05$

Hallado 4 C 36,61» H 5*40, N 19,8?$ -
Sjemplo 25

T e t r a - ^ S  *-( S-clorootll }-ff« ~nltroso7-carb(3goil~rlboa~ 
tamlcina

So disolvió tetro-H-¿f*-(2-cloroetil)7carbamoil« 
ribostemiclna ( 1 , 9  g.) en 30 mi. de agua fría* y  la solución 
resultante fue mezclada con el mismo volumen (30 flCU) de áoi 
do acético glacial. A esta mezcla se anadió gradualmente 1*1 g. 
de nitrito sódico bajo enfriamiento con hielo y agitación* la 
mezcla así obtenida fue agitada durante 2 horaa bajo enfria­
miento con hielo, para completar la nitroaación* la mezcla de 
reacción fue trotada con Amborllte IH-120 (forma Kf**) para re 
tirar ol ion sodio de la misma* la mezcla de reacción fue —  
filtroda posteriormente y el filtrado fue evaporado bajo una
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presión reducida por debajo de 25^3. £1 residuo fue dísuelto 
en otario!, y la solución fue nuevamente concentrada del asis­
tas modo que antes. SI residuo ©sí obtenido fue recogido en. un 
pequeño volumen ds etanol, y a la solución resultante es aña 
dló un pequeño volumen de éter etílico con lo que se preolpi 
tó él producto deseado* SI precipitado f m  recogido por fil­
tración, lavado con éter etílico y posteriormente secado en 
nn desecador* Se obtuvo el compuesto del título coa un m —  
disiento de 0,9 g* punto de fusión 105SO {descomposición con 
esputación}* ¿ z ?  ■**30,78 (o 1,0, metanol)*

W O *B A

la Patente de Invención que se solicita sar'ireints 
años para España, de acuerdo coa la vigente legislación, de­
berá recaer sobres nTM PR0CS30 PARA lá HtBPASáCIOS 31 BBHIVA, 
POS 333 M  IISROSGUKBA", con Prioridades de las demandas de - 
Patentes en ¡Japón, as 90266/74* de feote 8-8—74, a.3 124319/74 
de feote 30-10-74, y a* 31131/75, do feclaa 17-3-75, 'según —  
las características esenciales Se las siguientes:

3 1 I n  O  I S A g 1 0 8 1 s 
1§*- Un proceso para la preparación de derivados 

de la nitrosourea, que responden a la fórmula general:

A- CD

on la que A representa un grupo gXieosílo* un residuo monova 
lente de glucósido de metilo Sól que te te retirado el grupo 
2-Mdrosd* un residuo sonovalelto de alditel del que se te rn*
tirado el grupo 2-Mfinexilo, grupo earbosoilGs&áLqUilo K-sus 
titula» o un grupo ciclotexilo bidroxi-sustltuido cuando n  - 
es 1 o A representa un residuo tetravalente de ribestsmiciiia



del que se ha retirado los cuatro grupos saino cuando n os 
4 y r representa un grupo alquilo inferior o un grupo alqui­
lo inferior halo-sustituido con tal que S no sea un grupo - 
metilo cuando A os un grupo glucosilo que consiste en trasar 
un compuesto de la fórmula:

en la que A, E y n  tienen los significados definidos más arri 
ba» con un agente de nitrooacióa.

2 a U n  proceso para la preparación as derivados - 
de la nitrosourea* según la reivindicación 1» en el que el — 
agente de nitrosación, es un nitrito de metal alcalino*

de la nitrosourea» según la reivindicación 1 » en el que el - 
agente de nitrosaeión es trióxido de nitrógeno o tetróxid© - 
de dinitrógeno*

4A.- Un proceso para la preparación de derivados - 
de la nitrosourea» según la reivindicación 1 , en el que se - 
conduce la nitrooacióa. a una temperatura de -1080 a 3000*

5& s n  proceso para la preparación de derivados - 
de la nitrosourea» según la reivindicación 1, en el que se - 
conduce la nitrooación a un p¡H de 1 a 3*

63.- Un proceso para la preparación de derivados - 
de la nitrosourea» según la reivindicación 1 » en el que se — 
conduce la nitrosaeión en un disolvente inerte*

7* v  un proceso para la preparación de derivados - 
de la nitrosourea» según la reivindicación 6» en el que el 
disolvente inerte es agua» un ácido elcanoico inferior o una 
mezcla de los mismos»

(II)
a

3B,« Un proceso para la preparación áe derivados
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5.

10.

8s.- Un proceso para la preparación de derivados - 
de la nitro30tirea, segón la reivindicación 7» en el que el — 
ácido alcaaoieo inferior es ácido fórmico» acético o propió- 
nico*

96.- "UN PROCESO PARA LA PREPARACION BE BSHIYABOS 

BE LA m S O S O U R S A " *
Segón queda sustancialmaí© descrito en la presento 

memoria qtte consta de sesenta y dos hojas, escritas a máquina 
por una sola cara*

Madrid».
D* r a S Ü O  SUAMI*

;RI2G

4 DIAST5
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