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Zeta invencidn se refiexfe a aueves derivados de
le nitrosourea que presentan una alta sctividad cowbra le
leucenmia y los fumores con una baja toxicidad ¥y que son -

_ por consiguiente dfiles en el tratamiento terapéutico Je
5e ‘ la leucem;a vy los tumores. Bsta invencidn se refiere tame—
bidn a un proceso para la preparacidn de teles nuevos de—~
rivados de la pitrosouzes ¥ & su uso para {ines farmacu-
ticoa.

Se ha propuesto ye y son por consigulente cong—

10. cidoa muchos productos guimicos que presenten wna actividad
inhibidors contra la leucemia y los fumores, perd qu,é no -
son setisfactorios en su nivel de sctivided y/o %oﬁ#iw
dede

Hemos descubierto shora que cieritos nueves deri

15. vados de la pitrosoures, segln sexén definides mds a&elag .
te, posgen ung actividad inhibidors moteblemente aliam con
tra 1a levcemiz y los tumores con una baja toxicidad segin
a% ouesto de menifiesi;c; »or ejemplo; por onsSsyos g._n_y_:i;—u-
. -

20. Do scusrdo con an sspecto de esia invencién, se
proporeiona u titule de nuevos compussios los derivados -
de 1z nitrosouren de la férmulas

3]
=
25‘ H /
en la que A represenia un grupe glicosilo, uwn redidwo mo~

F O i (1)

novalente de gluedsido de metilo del gue se ha retirade -

el grupo 2~hidroxi, vn residuo monovalente de zlditol del

que se ha vetirado el grupo 2-hidroxi, un grupe carbamoi-
30. loxlalquilo H-oustitulde o un grupe elclohexile hidroxi-
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sustituido cuando n es 1y o A reprosente un yesiduo Yetrs
valente de rivostamieina del que se ha retirade los cusiro
grupos gmino cuande n es 4 ¥ R representa un grupoe alqui-
1o infericr o un grapo glquilo inferdor halo-sgustijuide,
con tal gue B no sea tma'grupo medilo cuando A es un grapo
Zlucoaiio,

Cuando 4 representa un grupo glwosilo; pusde -
deriverse no Solsucnte de menosa gine también ae-‘biasa 4
se pueds prosentar baje la forma de uy derivado desoxie =
De un modo similars cuando A representa un residuc monovg
lente de gluodoldo de metilo, puede presentarse bajo la =~
forma de un derivado desoxi.

De los nuevos derivades de la nitrosourea de la
férmula I de scuerdo con ests invencidn, el primer grupo
de eoxixpuestoa preferidos onié representado por la fézimla

o . . g
At - nnlcl:w/K (1a)
2l

en la que A! represente un grupo fpep-glucopiranosilo y
b4 }21 represonta un grupe alqullo que tiene 2-4 Atomos da

Iag

carbono ¢ un grupo alquilo halo-sustliuido que tilene -4

dtomos de carbono.
Ejemplos tipicos de los compnestos de la férmus-

la Ie incluyens

Ia 1~o%il=3~{/} ~D-glucopiranosil)~1-nitrosourea;

Ta 1=( [} =D=glucopirancsil)=3-nitroso~3-n~vropilureas

Ia 1=pebutil=3={ /3 ~I}~glucopiranosil)~1~nitroﬂouréa; ¥

Ia 1={2~0loroetil)=3~{ ﬂ ~D—g1ufzapiraneail}~1~nitmgourea.
El segunde grupo de compuestos preferidos de la
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férmula I edtd reoresentads por la férmula Ibs

TI’ A0)
- H}m/ (Tb)
N2
5a ea la que &2 reprosenta un grupo mennopirsnosilo o wm e

grupo galac‘l:cpirannsilo ¥ By yepresenta mn giupe alguilo
gue tlone 1~4 &lomos de csrbono b mn Zrupo alqui;i.a hnloe-
sustituido que tiene 1~4 &tomos de cexbono.
Zijemplos tipicos de los compussios de la fdrmu-—
104 da Ib incluyen:
T 1=(2~cToroetil)~3={ ( -D-nsmmoptranosil)~i-nitresourens ¥
Ia 1-(2~cloroetil)-3~(/ -D-galactopiranosil)~1-nitrosouren.
El tercer grurpo de compuesios préf‘eriéics’ &e l1a
férauls I eutd represenﬁaﬁa por la férmula Ies

A - %mym<
2

en ls que &3 reprosenta un trupo c,liq::o:*3::.3.::» o un gmpa el
clahexne hidroxil-sustituide ¥ R representa un gruro al

15
(1e)

204 guilo que btiene 1~4 dtomos de carbono o wn grups slquilo
halo-sustitui@ gue tiene i~ dbtowos de carbono.

B ios compuestos de la fSmuls Ic, el grups ~—
glicosilo pnede ser, 1301"’ ejemplo, vn grupo ara‘airﬁe,caila',, -
xilosilo; lixosnils, tslosilo, idesilo, mulosilo, altrosilo

25w ¢ alosilo ¥y ¢l grupe clclohexile hidrozxi-sustiiuido puede
| ser, por ejemplo, un grupo mowmﬁm:ﬁeicln}zamo bal ep
Mo P ZYUps 2=, 3~ 4 {=hidroxieiclohexlle, un grupo di-hi
droxiciclohexilo #al comp unr grups 2,3~y 2yb=y Zpbey 256~

3y44=, 6 3,5-dihidrozieiclohexilo, un grupo t_ri-&ziﬁmxiﬁi—'

20 clohexilo tal COMO UL ErupD 2,3sdey 25355, 2434675 39hdy5=y
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3,4,6~trihidroxioiclohexilq o un grupo tetra~hidroxi~ciclo
hexilo tal como un grupo 2,3,4,5-, 2,3,4,6-, 6 2,3,5,6~te~
trahidroxiciclohexilo. '

Ejemplos tipicos de los compuestos de la férmu—
lz Ic¢ incluyen:
la t1-metil-1-nitroso-3-( i -D-xilopiranosil)urea;
Ta 1~(2~cloroetil)—1—ﬁitr030*3~&@ ~D~xilobiranosil)urea;
Ta 1-(1,3/2N~dihidroxiciclohexil)=3-metil-3-nitrosourea; ¥
La, 1-(2~clorcetil)~3—(1,3/2N—dihidroxiciclohexil)~1~nitro—
sourea.

El cuarto grupo de compuestos preferidos de la

férmula I estd representado por por la férmula Id:

. Q ‘TO - . 1 ..

s » N

AT - NHCN\\\ : (ra)
CH3

en la que A4 representa un grupo mannopiranosilo, el resi-

dvo 2,6~didedoxi~glucopiranosido de metilo de la férrula:

o el residuo 2~desoxi~6-O-mesil~ [ ~D-glucopirandsido de me

tilo de la férmula: -

CH,,0Hs
=0
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en la que I8 represents wn gruvo mesilo.

Ejemplos tfpicos de los compuestos de ia férmula
Id ineluyens
La 1=([)~D~mannopiranesil)- 3-metil~3-nitrosoureas
El metil 2,6~didesoxi~Z=(N*-metil-N*+nitrogoureido)m 4 =D~
PRucopirendsidos §

El metile-2=-gesoxi=-G=0=-n081il~2«(N! -netil~H T -nitrosonreido j~

fr =D~glucoplrandsido.
El quinto grupc de compuestos preferides de la

férmula I eatd representado por ls firmmls Tes

0 10
2 - mﬂ - "~ {Ze}
g '
en la que a5 represente un grope pentabidroxi-ciclobexilo

¥y RZ representa un gropo alquilo gue tiene i-4 Siomos de
earbono o un grupo alguilo halo-sustituide que tiéﬁhﬁ: i
4tomos de carbono. t

Un ejemplo tipico de los compaestos e la ¥érmu
1a Ie incluyent
La 1={2=cloroetlil)=1=-nitreso~3~{1is3,5/ 2,4;6-@911&@2315@% ,
eiclohexil) nrea.’

El sexbto grupo de compuestos preferidos "de la

Léruula T ests reprecentade por la férmula If:

ﬁ /1%30
1% - mond (1£)
\ﬁa

6 represenis un grupo glicosilo derivads de ls

en la que 4
blosa ¥ R® represents un grupo alquilo que tiene 1-4 dto~
mos de carbono o un grupo alguile halo-sustliuide que tig
ne 1-4 &tomos de earbono.
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Como grupo glicosilo deriveds de lu biosa se pue
de nmencionar sl grupo maltosilo, laetoailn; nmmsilq; oe
lobiosiloy trehalosilo, gentiollosilo, meliblosilo, turas
nosile, soforosile o lecsuprosilo.

Ejenplos tiplicos de lom camguestoa de ls Pdrmu~
la If m}.ﬁyem
Ia 1~(} -D-naltosil)~3-netil-3~uitronourca;

Ia 1={ 2wcloroatil)=3={ [} ~D-paltosil}-1-nitrosoures;
Ia 1=( f ~D=lactosil)=3~metil-3-nitrosouren; ¥
Ia t=(2~cloroetil)=3=( f ~D-lactosil)~1~nitrosoures.
81 séptico grupo de compuestos prx;féridns de la

férmula T eatd representads por la fémuls Igs
Q

PL- zmlclm<:: (1g) -

en la gue a7 rerresenta un residus monovalente de alditel
dol que s8¢ ka retirads el grupo 2-hidroxi que tien§ 1o e
férmalez |
| o0l
CHe 7
(fiiﬂf!)ﬂ
0}1201{
donde n recresents 0 o un enlero do -3 ¥ 32 representa Wi

grupoe slauile halo-sustituldo que ticne 1~4 &tomos de car

bOnG«

Bl residuo monovalente de alditol tel como A7 -

puede sor cualguiers de los derivadps de 'bx'itel,,_ tetritol,
pentitol ¥ hexitols
Bjemplos tipicos de los compuestos de la férmula

1g iucluyen:
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El Necarbemoil-—it=( 2—cloroa“ail)-—ﬁ'-ni‘l:mao~iﬂ-—glucosan’zinél; ¥
El B-garbamoil-N'=(2-cloroetil)~Rt-nitroso~D=galactosaninol.

El octavo grupo de ecompuestes preferidos de la
féroula I estd representado por la férmula Ihs

O mo
" |

A - NHGN
\a2
8

en la gte &~ representa wa grope carbemoiloxzialquilo Wesug
tituido de la férmula:

(Ih)

-8 - mim“

en la que 9.3 representa vn grupo alquilene gue tiene 2-5
é%omos de caxbono y gt representa wn grupo slgrilo gque -
tiene 1~4 Abomos de carbono o un gZrupo alguile h&lo«-s&s*bi
tuido que ¥iene 1-4 dtomes de curhono ¥ Rz z'a};rssanta Eeied
grupe aslquilo gque tlene 1-4 Atomos- 'de carbonc o um, gmzpa
alguilo helo-sustituido que tiene 1~4 ftomos de &arbom.

Gomo grupo glquileno R3 -1 pae&e mene:.mmr Tos
grupos etilenv, trimetileno, ampilem, vetrametilem, —
1~;2~c‘{imati3-.e.tilena, pentenetileno, i-metilietrangiilenc,
Penefiltotranatilens, 1,2-dimebiltrimetileno ¥ 1s3-Gine=—
t4ltrimetilenc.

Bjemplos tipicos de los compuestes de la fdmula
Ih incluoyens:
la (f~-carbamoil~*-metil-N'-nitroscf~(0~carbanoil~metil )~
etenolaminag ¥ .
la /H-carbamoil~g4(2-cloroetil)-Nt~nitross/=(0~carbanoil~
H'-2eloroetil)~etanoclaning.

‘Bl novens grupo de compuestos preferides de Ia
f8rmula I estd representado por la f6raula Ii:



5.

10.

15.

20.

25.

30,

en la que

2

29

0
I

G

~ " NHCN

N

0

2

‘R

(Ti)

representa un grupo 6-desoxi-~glucopiranosilo

y'R2 representa un grupo alquilo que tiene 1-4 dtomos de

carbono o un grupo alquilo halo~-sustituido que tiene 1~4

dtomos de carbono.

Ejemplos tipicos de los compuestos de la férmu~

la T1 incluyen:

Ta 1-(6-desoxi~f ~D-glucopiranesil)-3-metil~3-nitrosourea; vy,

Ta 1~(2~cloroetil);3-(6~desoxi—ﬁ-iD-glucopiranosil)w?ﬁni—

trosourea.

férmula I estd representado por la férmula Ij:

i /NO]
N\e

.en la que

El déeimo grupo de compuestos preferidos de la

A1

n O—E————m‘c!

0

0

(13)

representa un residuo tetravalente de ribog

tamicina que tiene la férmular

K Ha
H 0
H
HOCH2O
.,
; N
N\H o HE
HY :
|
HO OH

o\

H/A

I

OH

I
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y R representa un grugo alquilo que tiene 1~4 &tomos de
carbons o un grupo slquile hale-sustiiuvido gue tiene 1-4
dtomos Ge carbono.

Ejaza;;;os tipicos de los compuesios de 1z férmn-
1a Ij incluyes: o
Ia tetra-f=(H'-netil-H#*~nitross )carbanoil~ribostanicing; o
Ia tetra~i=fR?=(2-cloroetil)-R" ~nitrongfearbeanci l-ribosty
micina,

Ios nuevos derivados de la nitrosouvres 48 la =
£érmula I de acuerdo con osta inveneién hen demostrade g
ner uns elevada activi&ad inhibidora para la leueemig o
los fuzeres con una baja toxicidade )

De aeuerdu con otro aspecto de estn invancién,
sa proporclons una composicidén farmacéutica gque eomprende
un derivado de la nitrosoures ds 1z férmula I en asaeia»—
gidn con ma trensportador o diluyente farmacéubico, ..

In compasicién fernmedutica puede rmesen?;araa -
bajo auélqaier forme farmacéutica conoclda en la ﬁsmr;ia-
lidad. asi pues, la nsburelesa de la compesicién y ¢l twans
portador o diluyente farmsedutice serdn &apenﬁientes;. evi
dentenments, de la via de administraeién; por ajemplo oral
o parenterslnmente. In ge:x:teral, la combinaeidn puede presen
tarse bajo une forma apropiads para la sduinisiracidn por
inyeceidn o por vis orsl tal como en forma do smpolla, =
eépsula, pasiilla, polvo, grinulo u obras.

Esta invencidn incluye taubién dentre de su sl-
oance un méodo pare el tratamiento terapéutico de iz lem
cenls y enfermedades tumorales en £l honbre ¥ los snimgles
que consisie en administrar a los pacientes una cantidad

terapbutilcamente efectiva, a intervalos apropiades, de un
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derivado de la nitrosourea de la fdémula I antes Indicada.
Se compronderd gque la contidad renlpmente aplicads de los
derivados de la nitrosouren unades variard de acusrdo con
¢l compueato particular usade, la composieidn particular
Se formulads, el modo de aplicacidn, la via de adninistracidn
§ otros. Serdn tonidos en cuents por los tdenicos on Ja -
uateria muches factores que modificen la accidn de la drp
zn, por ajeinplo, la cdady peso aorpo::’al; sexs, dlela, tlen
po de adninisiracidn, via de administracidn, ¢adencla da
10 metobolismo o excrecidn, combinaeidn de la droga, sensibi
‘ lldades y gravedad o estado ds la enfermedad. Ia doois de
aplicacidn dptime parz um grupo dado de mn&icimmi ;pt_ﬂleée
gser determinnda por los experbos en la materia uﬂag;&o en-
sayos oonvenclonales pare la determinncidn de la ﬁqéifiﬁg.”
15» cién a la vista de las lfnens masstres antes indicadad.
e investigd el efocio quimicoﬁerapéutic? ée ung
varisdad ‘de derivados de la nifrosouren 4o la fé:cmﬁ;é; I~
de amcuerdo con esta ilnvencidn sobre la leucsmia L‘!;210_, en

log ratones por el sigulente méﬁodo y meterinles.

20« Comruestios ensayedos
Compussto Re lombra
1 f=( 2~cloroetil)=3~( (4 =D~glucopirancell)-nitxp
dourea :
2 (2= loroetil)ewIm [t =Depannopirenosil)mtent-
trosouras
3 1={2-cloroetil)=1=nitroso=3=( [3=p~xilopiranos
25 Eil)ma . o
4 4= 2=010700t41 Jm3n( 1,3/2N-a1hidroxiciclohenil)~
1-nitrosgured.. :
5 1={2-¢loroetil)=t-nitrose~3=( 18, 3,5/2446~penta
nidroxieiclohexil)urea
6 ¥etll 2,6—&1deﬂoxi~2~(1€'-—metil-ﬁ"-nitroaoure}_
do)=/ ~peglucopirendsido
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Compuestos eassyades

Commueste KO Nowhrs

7

8

9

10
11

12

A

4~(2=cloroatil )~3~( # ~D-galactopivonoail)~t—
slitrosourss.

1={2~c1oroet11)=3~{ / ~D-lactonil}~t-nitroson
I'e8e

N-carbomoil~Nt-(2=-cloroetil) ~I€‘ %i%%ﬁa-ﬁ-glu
cosaminol.

Daonomicing (Referencis 1)

U -E-élmopiranosil)-—3—met11—-3~nitmsaurea
(Refemnem 2).

H-€: grbameil~Ttenefil-R¥ »ni‘hmso-zl-,;m S L
nol (Referencia 3).

Animales ussdos on log ensay os,

Ratones BEF, (a sroximademente de 6 semanas de =~
edad; peso eorparal : 22 % t g); cads grupo ex~
perimental sa compuso Ge 2 ratones machod.

Rztones BIJF.t {aprozxinzdsmente de 7 semangs de =

edad;y peso corporsl : 21 L2 g); cads supo ex~

‘pordimental se compuso de 3 ratones machod

Betones BIF {aproximedamenie de 7 Semanas . de -

edad; peso eorporsl: 22 X 2g); cada grupo sxve~
rizental se compuso de 2 ratmies machode

Rotones DPIF (aprozimadamente 6 seinanas do edad;

peso corporal 21 ¥ 2g); cada srups experimental

ge compusoe de 3 rajones machém

Rztones EOF, {arroxinadamentd 6 semanss de edad:
peso corporal 20 £ 1 g); cmde grmpe experimental

se compuse & 3 ratones hembras.

" putones BOF, {aproxinadomente de seis semones

de edad; peso corporal 2% £ 1 g); cada grupo e

perinental se eozépuso de 3 ratones machog.
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Celulas tumorales inocwladas pora 103 onsayos.

A

Se inccularon por via intraporitonesl celulss de
leusenie T1210 {2,1 x 10° célules/0,05 ul/ratén).
Se inocularon por vis intraperitonesl células de
leucenia 11210 (1,9 x 108 células/0,05m1 /ratén).
Se inocularon por via intraperitonesl celulse de

Toucemla L1210 (1,2 & 10° c81ulas/0,05 m1/ratén).

Erocedimientos de encgyos

A

Se disolvid ol compuesto del ensays en una svlucldn
salina fisiolégica y =e adninistro por vis intrape
rdtoneal a un volumen de 0;1 ml/ratbn. 8¢ reslizd
la adninistraeidn wna vez ol dfm, 24 horas ﬁes—» -
o de s inoculscién intraperitonesl de las olu
lag 11216, dursnte 3 dfas, Se debernino el 'ef.‘ee‘ea
del compuesio del ensayo medisnte los &isa de By~
pervivencia wedia de los ratones, el poxm@ta3~a -
de incremento en la duraeidn de la vida y los des~
cubrimientos ansibmicos velativos al volumen de as
citin. |

B mismp que el usado en A con la excepelén de que
ge continud lg ndministrocidn de la droga durante
5 dlage

¥l mismo que el usado en A ocon la excepeidn de gue
se puspendid el compuestc del ensayo ea 0,5% de so
locién de CHC ¥y que se com:inué la adninistracidn
de la droga durante 5 dfss.

| EL mismo gue el usade en A con la excepeldn de que

pe disolvid ol coupuesto del ensayo en agﬁa desti-

lada con vistas & su inyeccidn.
Tos resuliados de los snsgyos guedsn resumidos on
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la Tebla 1. El incremento en el porcentaje de duracida de
la vida (I15) fue calwulado como Sigue:

Incremente de poreeniaje de la duracidn de la vids {IIS) =

I=C. x 100

Tz Ios dias de supervivencia media de los anima-

les tratodos.

e

: Toa dlas de supervivencls medin del contrel

ne tratedo.
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TABLA I

Compuesnto W¢ {Animeles | Tumor mwu.onw&m»mﬁ,o as |oouis

uw.mm de survervivencim] IIS 4 _ﬂowmamb de apeitis

énsgyp © " ° meficg - | Fratano /oonEro Tretado/0ontror
10 9549/9.3 931.1 0/4.7
8 05.9/9:3 931.1 0/4.7
6«25 1>40.179.3 >331.2 0/4.7
5 15.3/9,3 1 eas Mes/aa7
1 A A A 4 40.3/9.3 333.3 o/4.7
2 15¢3/93 645 [245/4.7
1 12.9/9.3 3847 {5+0/4.7
0.5 | 12,5/9.3 34.4  {4:2/4.7
042 '} 12.0/9.3 29,0 [4.2/4.7
8 1843/9 1033 0/2,8
4 15.0/9 66,7 11.,2/2.8
2 D A A 2 147/9 63,0 }[1.2/2.8
1 13.7/9 51.9 |2.3/2.8
0.5 | 13.0/9 44.4  }13.0/2.8

i.&o\itt



Compuesto ne |Animoles | Pumor | Procedimients Ti5 &
de enpeyw

18 9+0/1140 =18:2

8 > 60.0/11+0 >445.5

3 D A A 4 > 60.0/1140 >445 .5

2 > 24,0/11.0 >118.2

1 17.0/11.0 5445
16 13.0/10.3 26,2 0/2.7
4 B B A 8 > 5943/1043 1> 47547 0/247
4 > 60.0/10.3 >482,5 0/2.7
N MN..O\JO.W ddu-m Oo&\No.ﬂ
W 30 1146/9.7 19.6 0/ 1.5
! 20 > 61.1/9.7 >529,9 0/1.5
AO .«m cm\wc.w m@ .m O\.— -m
.5 A A A & 16.0/947 64.9 245/1.5
6 14.0/9.7 44.3 2.0/1.5
4 13,0/9.7 3440 2.8/1.5
2 12.5/9.7 28.9 4.0/145
1 12,0/9.7 23.7 4.5/1.5
6 ¢ ¢ B 300 13.0/8.5 52.9 04+3/4.0

eeifene
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2ABIA T (Continuacién)

Compuesto N janimmies | Mumor | Prosedimients. Dosig 118 %
de ensayoy - ng/ke
; 10 " 18,7/943 104.4 0/37
8 > 47.0/9.3 >405 .4 0/3.7
T B B A 4 >47.0/943 >405.4 0/3.T
X . ) a2 .a.«;.w\ch mmoa Oum\Wvﬂ
1 18,5/9.3 98,9 4.5/3.7
10 > 47.0/9.7 > 38445 T 0/4e2
8 B A & 5 1443/847 4744 1e0/4 42
N 2.5 12.5/9.7 28,9 303/4.2
g ? B A 16 > 53.7/10,7 >404.8 w\m.m
8 18.0/10.7 68.2 0/2.5
P i u . 2 | 1346/845 ,mo.o
10 ¢ ¢ ¢ 1 12.6/8.5 48.3
045 12.8/8.5 50.6
0425 10.2/8.5 2040
200 16.6/80 107.5 1.4/301
11 5} A 150 14.1/8.0 83.4 1.9/3¢1
100 13.9/840 80,7 4.6/3.1
50 12,0/8.0 55.6 2.8/3.1
400 1347105 25,0 3e4/2.5
12 » B D 200 15.0/10.7 40,0 4407245
~ 100 13.9/10.7 30.0 3.0/2.5
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8¢ observard claramente ror los resultados de ensg
yo ds 1a Tebla 1 que los nueves derivados de la nitrosourca
de scuerds con esta imveneidén dieron un inceremento immrtanw
te an la durseldn de la vide en ol tratamcnto temgéuﬁcn - ‘
de la leucewmiaz en comparacidn con lu dsunomicins que ha aido
ugada clinicamente para el 'isra*i;amiento de la 1auw.,zla ¥ sélo
mostrzron una lig;em ¢ ainmna acumulae.x.én de ageltis. Iog -
nuevos derivados de la nitrosourca de scusrdo con esta inven
cidn se caracterizan ademés por su baja toxiciéad; sabisfacien
do azf su eplicamcidn préctica pera tratar la _legzc_am:;a .y las
enfermadades tumorales. For ejemplo;, un derivado tipieo de \1&
nitmﬁourea; la 1={ 2—eioraatil)~3-(/3 bnbglucapimnaﬁ);’h

- nitrosoures, mostrdé wa valor LDgy, de aproxinsdsnente 25 mg/kg

en la edpinistrecidén intraperiteneal a los ratones BOF 4w

Ios nueves dorivados de lg nitrosoures de geuerde
con este iavencidén son preparsdos aimplemen‘hs poT niﬁaaa——
oidn de log oozwaponaientes derivadcs de la ures s'ie m mode
en 81 eonociﬁo. L

Be acuerdo con otro aspecto de esta invem:ién, s
proporciona un proceso para la preparacidn de derivados de
la nitrosoures de la férmulay

0 0
a—-—-—z?-raﬁﬂw<“ A (-
R
en la gue A represenba un grupe gliﬂo'silo', un msi&m'rﬁanwg
iénf&a de glucdside de metilo del que Se ha retirado 6l gru-
po 2-hidvoxi, mn residuo monovslente de glditol del que 2o ha
retirado e}.' grupe 2-hidroxi, un grupo carbemoiloxiglquilo Ne
sustituido o un grupo ciclohexilo Mﬁmﬁ.ﬂuﬁﬁtuiﬂ# suandy
n ee 10 4 represents un residuo te%ravéleﬁta de pibvosbzmi~



3

10

15

20!:

. 25

~B

cine del guo 8s han retiradc los euatro grupor aming cuan

do n es 4 y R represente un grape alquilo inferior o un mw
po slguile inferior halo-—suztitnido; con tal que R no sen ~
un grupo metilo onando 4 es wn grupo glucosilo gue consigte

en trater un compuesio & J.a Pérmulas

A-—--E—-NE“ ' (z1)

on lg que A; Ry n tienen los aigxiﬁcaaas definidos ms -
arriba con un pgenie de nitwosaeidn.

En &l proceso de esta invencidn, se puede llsvar
a cgbo la remccidn de nitrosscién de un modo en of cunocido
usando como egents de nitrocacidn un pitrito de meial slca-
lino, tridxido de n.itrégeno; tetrdxido de Alnitrdégenc y sinmd
lares. Proferentementes ol nitrito de motal aleslinoc ¢s el
nitrito addieo o potdeico. Se puede condueir meualments la
resceidn a una tenperatura Qo apmximaﬁmte ~10% & 3020
¥ prreferentesente bajo conddniones deides, por e;}amplo; a -
ue valor de pH de aproximedaments ¥ z 3. Bn estas conficio~
nas, ol tiempo de reaccidn es convenientemente de 1a12 ho
rae eproximadamente. Como medic de resceldn se pusde usar
convenlantemente el agua, un. foldo elcanolco inferlor tal ~
somo deido rérndoo; peético o propidaico o une mezela de los
i BNoB «

Despuds de completar la resceidn do nitrosaciﬁn; -
s se detea, el producto de reaccidn puedo ser purificado -~
pox-r . nétodo aonvemional; por ajenplo, weande una resina
ds Antereonmbio catidnico, siendo 1iofilizado seguidnmente y
& continuacidn reerdotalizado a partir de un dlsolvente apro
plado para dar ¢l producto desendo con une glevads purente

T8 compuestos de la frmula IT 2 user como malte-



10a

15

25

0.

-20=~

rial de partida en el procese de acuerdo con ests invencidn
oon $ombién nuevos compuestos por si mismos 7 pusden Ser e
preparados generalments haclendo reacclonar un compugsho do
la f0rmulay

& - Nﬂz
on la gue 4 flone el significado definido mds arriba con -~
vn alguile inferdor o vn isocienato de elquilo inferdor haw-
loeustitulds de 1z Zéromlas

R=-H=¢C=0
en la que R tiene el significade definido més arribs. Antes
de la reacc‘ién; los grupos hidrozi aleoh$licos conbenides en
el zrupo A puefen ser protegidom, =i e neceserio por ona vg
rigdsd de grupos OB=-protectores en si o;oaccmgs; $ipisanente
acetilo.

Como compussios de lg f£6rmula I‘,}’, puede pearse -~ =
unz amplia vardedad de iscclanatbos. E‘;j emploz tipicos de Ios
isoeisnatos de la férmula IV incluyen los isoclanatos de meti
la.; etile; n-propilo, i~propilo, }?—haﬁla; i~butilo, Sec-baw
tiio; terc%utilq;. cloronetilo, () ~cloroetilo,Y ~cloropropis=
10,/ =cloxopropile, § ~clorobutile y (~bromatilo.

isl pues, los compuestos de partida de la f£6rmula
iI 2 usar para la preparselén de loa compussion do la for-
mula Iay I’b; Ic donde ﬁ3 representa un grapoe glicosilo, Id
donde Aq' representa on grupe nsnuopiranesile e If pueden ~
sor pregzéméaa en gcomin poxr resecifn dp O-moeiil-glicoplrano
silaminz con un isocisnate de la férmule IV en vn disolven
te orginico inerte ial como metanol seguido de la desace-
+ilaoidn del producto de reaccidn. Como cjemplo Hinico de
esta preparacidn, se explicard a sonbinuacidn wom vie a 8¢
guir para la preparacidn de la 1—(ﬁ «D-rianne plranssil -3
rnetlleurea
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Se usa penta-0~acetil-D-mannopliranosa de la fér-

nulas

CHZOAC
0

ac0\0Ae A% 00

en la que Ac representa un gruwo acetilo qﬁe puede ser pre
paradé por un método conocido [ﬁ,A. Levene, y octros, J. -
Biol. Chem., 90, 89 (193117 como material de partida y se--
trata, por orden, coun HBr ¥y NaN3 en CH3CN gilendo posterior
nmente hidrogenada en presencia de catalizador de ni@uel ——

Raney para producir el compuesto de la férmula:

CH,0Ac

en la que Ac tiene el significado definido méds arriba,; que

eg tratado posteriormente con el compuesbo CH3NC=O pafa o

producir el compuesto de la férmula:

H,CAc

0

2

NHCONHCH3

Ac AcO
AcO ? ¢ ne

en la que Ac tiene el significado definido mAs aryiba, que
es posteriormente desacetilado para dar el compuesto deseg

do de la férmulas

-rt/f'o

Tt e A YA 2 g

RSN



10,

20.

30.

DD

CH.,OH
—O_ NHCHECH
it 3
\ 0 HO 0

HO

Los compuestos de partide de la férmula IT g =——
ﬁsar para la preparacidn de 1os'compuestos de la férmula
Id donde A4 representa un residuo de metil 2,6-didesoxi-
/9mD~g1uco§iranésido de la férmula:

CH 3

=0
/i \3033
oH /!
HO\{ (i
H

pueden ser preparados, por ¢jemplo, por el siguienteumétg
do,
Se usa el compuesto de la férmula:

CH,Of
| .

\ OCH,
0H )

Hd\$_*_¥4 d -

NHCOOCH2 /N

que puede ser preparado por un método conocido SA. Neuberger,
y otros, J. Chem. Soc., 122 (1937)7 como material de parti-
da y se trata el mismo con cloruro de tosilo o cloruro de

mesilo para formar el compuesto de la férmula:

CHEOTS {or Ms)

,/J——_O OCH,

Ji

\on J

HO *___*
NHCOQCH —ATT>

Z \_—

en la que T8 reprecsentz un grupe tosilo y M8 represente un

. ey e

B AT
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grupo mesilo, que es tratado con yoduro sédico para formar

el compucsto de la férmula:

CH T
1 \?CH
‘ OH l/

4
JICOOCH? -

que ¢ posteriormente hidrogenado en presencia de catalizg
dor de niquel Raney y Se le hace reaccionar posteriormente
con un isociaznato de la férmula IV para dar el compuesto -

deseado de la fémmulas

CH
Je
0CH,
OH
HO \—
NHCNHR
8

en la que R uiene el significado definido anteriormente.

Se puede preparar los compuestos de la férmala ~
7L a user para la brenafa016n de los compuestos de la £~
mula Id donde A4 es un residuo metil 0-des0xi~6-0-mesil~( ~

D-glucésido de la férmula:

CH,OMs
0
i OCH
o N3

OH gﬂ
HO t H

H
en la gue Ms representa el grupo mesilo, por ejemplo, por

el siguiente método.

L3

Se usa el compucato de la férmula:

G.ﬁ/!.l

P XS .

v g s




HO
NHCCNHR

en la que R tiene el significado definido anteriormente, -

5. que Puede Ser preparado por un método conocido Z@. Suami,
y otros : Bull, Chem,-Soq. Japéﬁ, 43, 3013 (1970)/ como ma
terial de partida y es mesilado el mismo con cloruro de me
silo para formar el compuesto deseado de la férmula:

CHZOMS

10. 0
OCH3

OH
HO ) .

NHCONHR

en la que L9 representa el grupo mesilo y R tiene el sig——

15 nificade definido anteriormente, i
5e-puede preparar log compuestos de partidg de la
£6rmuls IT a usar para la preparacidén de los compuestos e
la férmula Ic donde A3 representa un -grupo ciclohéxiio hi--
droxi-sustituido simplemente por resccidn de una ciclohexil
20. enima hidroxi~sustituida con un isocianato de la féymula IV.
Ia ciclohexil amina hidroxi~sustituida de pértida puede Ser
preparads por un método conocido éﬁo Svami y S. Ogawa: Bull.
Chem. Soc. Japan, 37, 194 (1964)7.
Se puede preperar los compuesios de parfida de la
25, férmula IT a usar pars la preparacidn de los compuestos de
la férmule To del miswo modo gue el mencionado en Ultimo -
Iugar, es decir por recaccidén de una inosomina con un isocig
nato de la férmuls IV en-wa disolvente drganico inerte tal
come metanol. Cono incsamina, puede usarse varios isdmeros

30. incluzende las escilo~, alo-~, mic~, muco-, ¢ls-, neo-, quiro-,
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Y epi-inosamings. Altemativamentu; puede usayoe Jesoxi-~
inosamines fslen oomo monoe, di=, tri-, ¥ tetra~desoxie
incosminags para ls reaceldn con wn isocliansto ds lo £dr-
mls IV. ,
Ios compuestos de partida de la férmula I a -
usar para ls preparscidn de los compuestog de la fdrmula
Iz pueden ser prerparados por recceidn de un emincplditol
de la férxmula:
?HQQH
| ?H-NHE
(?HOH}’n
OH,0H , ,
con un isocimnato de la £Ormula IV on un dlselvente ﬁﬁé%
te tal comw ogua, metsnol, etanol ¥y acelona. Se puede /ma_:}'
cionar como ejemplos tipicos de sminosidifoles log amino-
tritoles, sminotetritoles, eminopentitoles y aninohexito~
les. Yos sminohexitoles mis 4fspicos som el glueosmmqi
y el galactoaamiml‘: d
Io8 gompuestos de partida de Ja fdrmuls IT 8 -
usar para ls preperncida de Ios compuestos de la férmuls
In pueden sex prepara&w; por gjemplo, por reaccidn de una
aleanolanina de la férmula:
BN - B -~ 08
en la gue R3 renresenta un gruno alguileno gue tiena 2.5
dtomos de carbons con un iscclansto de ia férmula IV en un
dsolvenie orginico inerte tel como metmnol, ebanol ¥ ace
tonte ,
Ion compuenton de partids de la flrmula IT a -
user parg la preparseidn de los compuestos de la férmuls -

Ti pueden ger preparados, por ejemplo, pox un métode en &i



T

conocido que comprende los siguientes pasos:

CH2OH CH2OTS
| —_Q\EHCONHCH3- - o NHCONHCH,
J 3
OH /A acO\ORe /! -
HO L___}
5. ! i
on OAc
CH,T cH
- 0 ' 0
. \ NHCONHCH.. =2 NHCONHCH
. \ ERN N -
N A ! i .
\ose / AcO\OAC N
OAc ‘ OAc
CH CH
2
-2 0 30
; \\NHCONHCH3 NHCO§CH3
I .
! ! — >1 " HO
HO \OH HO\PE /-
15. OH OH -

Los. compuestos de partida de la férmula II & -~
vsar para la preparacién de los compuestos de la £énania
1j pueden ser preparados simplemente por reaccidn de la.pi

20. bostamicina con un isocianato de la férmula IV en un disol
vente orgdnico inerte tal como ¢l metancl. '

T.0S nuevos derivados de la nitrosourea de acuer-
do con esta invencidn gon también utiles como productos ~—
intermedios para la preparacidén de otros determinados pro-

25, ductos quimicos Utiles para fines farmacéutbicos.

Tos nuevos derivados de la nitroscurea de la Iér
mila T de acuerdo con esta invencidn pueden ser coavertidos
féeiluente en los correspondicntes derivades de acetilo por
tratanients de los mismos con una mescla de piridina y anhi

30. drido acdtico. -

e 2 1 m e hema dmertmine
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Ie presente invencidn seré ilustrads seguldemen
te con refersncia a los siguientes Ejemplos & los qua la -
presente invencién no se limits en modo alguno.

Bjemplo 1
(2) 4~etil=3~( } ~D-glucopirenosil}=1-nitrosourss

Se disolvié la 1-etil-3~( } -D-glucopirenosil)urea
(930 mg) en una mezcle de agua (4,3 ml) y deide medtico ~—
(4,3 ml}, ¥ se alladldé a la solucidn 370 ng (1;5 squivalen=
o8 molares) de niirito sédicc en pequelins porciones con -
agltacibn. Se sglis la mezols durnnte la noche a temperatiy

ra ambiente para complebar ls nitrosacién. Se traté - poatsrior
mente la mezele de reaccién con 4 ml. de wna resina de. in-
tercambio catifnico, Amberlite IR~120 {forma H*};- para retl
rar do 1la misma el ion sodioc. La mescla de resceldn fuw =g
cada posteriorments por congelacidn, dando 1,0 g. dal come
muesto dsl titulo come una sustancia emorfa de color auari
1lo pfiidos E]%ﬁ-»zﬁ (v 1,0, HZO) « Evte sustancia &i6. fna
aola manchs a BF 0,82 en una cromatografia de capa delgada
Bobre gel de sflice ussnde cloroformo-metencl (3-2 per vo-
iumen) como eluyenio.
Fopectro HeMoRe (on }}20) 1T 4,74 (4, Ty J g Hz, H-1)

8,99 (% 38, 4 7 Hz, 0"033%

(b) 1~obil=3~( tetra-O-acatile [ = glucopirenosil)-t-nitros ..

Ursts

Se @leplvié la 1-etil=-3~( [} ~D-glucopirancail)=i~
pitrosoursa (1,0 #) en una mezela de piridine (6 ml) y —
snhfdrido aedtico (6 ml)’; ¥y 1a solueidn resulionte fuae de
Jeda en reposo a temperaturs smbiente dursnte la noche npurs
gompletnr 1a asetilocién. Ia mezels do resesidn fue concen

trads hasta la sequedad baje uma presidn reducids, ¥ el re
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siduo fue eristalizado & partir do elznol. Se obtuve &l eom
puesto del titulo con un rendimiento de 1,0 g(67%). puto
de fusidn 116-118eC. [:57%4 ~8¢ (e 1,0, cloroformo)
Andlisis elemental

Calenlade para CyqHosNa0443 € 45;63, H 5,644 F 9,39%

Hallade 3 © 45,89, H 5,60, § 9,34

Bjemplo 2

(a) 1~{f =D=glucopiranosil)-3-nitrosp-3-n-propilures
Se disolvid la t={ [ -D-glucopiranseil)=3~n~propd

“luvea (1,50 g} an una mezela de agua (10 m1) ¥ dcide aeéil

eo (2 m}, ¥ se afiedid o la s?lgcidnmﬂalﬁante 560 ug {1,5
e@ivaien‘kes molares) de nitrito sédico a temperatura sm——
biente bajo agltecidén para efectuar la nitrosaeldén. 8o trg
8 la uezela do reaccién con Amberlite IR-120 (forme E')
para la _retirada_ del ion sodlo ¥ luemd fue concentrada hag
+a 12 seguedad por debajo de 352C ¥y bajo wna prosién redu-
cidas Ia ciintelizecidn del residuc & partir de n-propanol
dio 1',3-5 g« del compuesto gel titulo. Rendimiento 80f. pun
to de fasidén :11290 (Gemcomposicién con eapumacidn}« Eg]%i 58
(e 1504 HQO).
_%nélisis slenental
Celeulsde pars 010}3{191%’307 : C 40‘,95, H 6,54, & 14,335’5

Hallado t G 40,77y H 6,68, N 13,93
Espectre IR: 3300 (stribuible m OH),

' 1700 {atribuible a £0),
1530 {atribuible a NH) ¥
1490 en”™1 (atribuible s H-H0)

Bspectro W.i.R: (en D,0) v 14,77 (a4, 1, J 9 Hz, B-1),
9,22 (ty 35, J 7 Hazy 3-633)-,
{b) 1=( te%ra—fc-aee*til-ﬂ ~P~zlueopirancsil ) =3=nitroge—=3=n~

propilures




H2Y

Se neetild la 1.-(/5 ~Deglueopiranosil)«3=nitroso-
Jen~pyopilures ‘del mismo modo que en el Ejemplo ‘_l-(b-), denw-
d o1 compaesto del tftulo. punto de fusilén t110C, /575~ 108
(e 045, c:lwo:?omo).
5. RBiemplo 3

(a) 1~ﬁ~butil~1-{(” ~D_ﬁ1ueoﬁmosil{~1~nitmaoma_
s dlsolvid la f~n-butdl-3~ ([’ = Deglucopiranosil)

ures (0,50 g) en una mezcla de agua (2 ml) y deido acéiico

(2 m1), ¥ se siiadié a la solucidn resulimnte nitrita 2631~

404 co (186 mgy, 1,5 equivalentes molares). Se condujo la ritxp

sacidn del miomo wmodo gue en el Ejemple 1H(a)s Se tratd.la
mezcla de resccién con Ambarlirte TR-120 (Porns HY) vars la
retirade del cotidn sodlo y posteriormente fue -aéca&s; ror
congelacdbn, danto 0,5 g del compumesto del titule haje la
154 forma de una sustonels vitvea de color anerillo palidoe ~

[= __712,6 -1,59 {c 1504 tzgo)..., Iste sustoneis dio une solg man
¢ha & R 0,51 en una vromestografia de capa delgsde sobre ~
gel de sllice usando cloreformo-metenol (4:1 pcrﬁvalumsh}
’ como eluyente. . 7 ‘
20,  Bopoctra NeHuRe (en D,0):T4,74 (&, 1H, T 1,5 Hay B-1),
9,13 (%y 38y J 6,5 Hz, ﬂ»GHB),,e
(b) 1-p-butil-3=(tetra~O-acetil~ (*~D~glucopiranosil)-~1-nitzre~

Hpuren
Se acetild la 1-n=butil-3=( (> ~D-glucepirenosil)-
25, {-nitrosoures del mismo mode gue en el Ejemplo 1{ble S& ==
obtuvo el_amapaestu dol t{tulo. punto de fusldn 127%128¢0.
5«_7%4~129 {e 1,0, ckyoformo)s

Blemplo 4
1={2=0T oroetil)=3m{ K ~D-glucopiranogil)~{-nitrosourss
30. fe me,cld una solucidn de 0360 g« de 1—(2-clorce

£41)=3=( (7 =Dglucopiranosil)urea ea 15 ul de deide fémmico
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al 99% con 282 ng de nitrite sddice bajo cnfriamiento con

‘hielo ¥ agltacidn. Iz mezcla fue agitada duranite T hora =

bajo enfrismiento eom hielo para efectusr la nitrosacidn.
Ia mezela de reacclén, decpuds de la adieidn de 1521 de agua
fria o lm mismg, fue enfriada con hielo durante 30 minutos
¥ posteriormente tratade con 5 ml de Amberlite IR~120 (for
u") pave la retirada del eatién sodlo. Ia mezele do remc
eién asi tratada foe concentradz basta la seguedad por deba
Jo de 308C separsado por Sestllscidn el &ieolvente Lsjo una
vresidn reducida. I residus fus recogido en tn peqjmﬁo Vo

_ lusmen de n-propancl y la solocién fue mezolada con wn.voln

_ men de é%er de petrdleo para der un precipitado. El pracipl

tade quePe deposité fue recogido por filtraelén y pecterdor
mente secado on un desecddor valo vacloy dando 0,65 g del

- compuesto del titule dbajo una forma s541ida y amorfa- de color

anarillo pilide. Rendimiento 92%. punto de fusibn 8520 {des

composicidn). [3%_715 -142 (¢ 0;5; mebanol)..

Andlisis elemental

Galculzdo para 09316ﬁ3610? 1 34,46; H 55145 F 13,40s €1 11,305
Hallado: € 34436, H 5,09, W 13,20, C1 11,337

(v} 1={ 2—@10%3%11)-3—(%%1*&6-3%‘&11-ﬁ ~P-rluespiranosil)~

I=nitrosoures
Sa.traté 1= 1—-(2&—elaroet:il}-3-( (3~B~glunap1ranosil)~
1=ritrosourea con snhidrido agétlco del mismo modo que en

ol Ejemplo 1(a), dando el eomcuesto dsl titulo. punto de =~
fusién 103-1059C /X 71~202 (e 0,5, metanol).
Eilemple 5

1—(2—01010@1:11)&3«( [9~B-mam?.o§5ranesil)—1+nitm-

S0uyes

STyt

Se disolvid la 1~({2-cloroetil)=3=( [>~D~mannopizg
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nosiljurea {500 mg) en 10 nl. de deido £lrmico al 9974, ¥ se
mageld la solucién resultante con 250 mg de niitrite addi~
eo en un .baﬁo de hielo bajo agliasidn, wientres gque se afta
dfa el nitrito sddico on pegueiios porciones a diche BOIuw—
elfn. la mezela fue agitada durante 1 hora y posteriormen-
te megelada con 10 mle de sgua fria, sesuido de la mgliae~
olén durante 30 minutos mis para completer le nitrosacién.
Ia solucién de reaccidn fus traiads con 20 ml. de Anberii~
te IR-120 {forma ¥') y despuds fus sgitads durante 20 wing
tog para ls reblrads del catidn sodio. Daspuds de ello se

separd por filtracién da resina de intercanblo catifnico -
de la mezela de reacclén y se concentrd el filirado haeta

la sequedad por ovaporacidn del dlaolvente bajo una prasidn
reducida. Se obtuve un produoto sSlidsoristalinos Este. pro

dncto s6lido fue Algerids con etanol para dar el commuesio

dol ${tulo. Bendimiento 308 mge (55,9%). punto de fusidn -
98-100%C. (Asscomposieidn con espunzeidn).
£R720=102 (6 6,5, Hy0)
Andlipls elomental
Caleulado para CgH,H,010, (peso molecular 313,69): € 34,406,
H 5,14
| B 13,40, 01 11,308
Hallado: C 35,21, H 5,61
N 11,69, 01 12,074
Blemple 6
{a) 1~(2,~cloroe1:§l)~3-(/5 ~Dgal aotopiranosil)=1-nitrosouren
Se ghiadlsron lentomeate & wna solucidn de 300 mg.
de 1=(2=-cloroatil)=3=( (> «D~galactopirancsil)urea, en 2 ml. de

deids férmico a3 9%, 190 mg. de nifrito sédico en un balo ds .

hielo bajo sglitecién. Ia mezela fue agitade duranie 1 horas
bajo enfriandento con hielo para conpletar la nitrocacidn.
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Ia mezcla d6 resccidn fue mezelada con 50 ml. de Sy etf=
lico pera deposiiar pna sustancis oleosa. Ig fase de &ter
eiilico fus sepurada de la sustencia oleosa por decantg-=e
cidn. Se repitié tres veces la operncidn de adicién de éber
S etilico y de seperacidn de lm fose do dter etilico de 3.é -
’ sustanciz oleosae nor decanbacidn, usando 50 ml.e 20 ml, ¥
20 ml do éer, respeciivemente. Posteriormente, o recogid
la sustancis olecsa en 30 ml.. de alcohold meti:.iea; ¥ la so
o Ineidn resulbente fus mezplada con 3 ml. do Amberiite T8-120
40e (forma HY). Io mozels fue filtrada para rebirer 1a resina
de intercazbio catidnico, y el filirmdo fue concentrade bg
jo una presién reducldn, depositéndose erisizles de compueg
to del tftulos Rendimiento 210 mge (63,60}, punto de fusidn
145!20 {Jescomposicidn con espumacidn). [ Jm’ + 13,89 (c
15+ 055y H,0)e Espectro IR. ¢ 1720, 1535 (nroldo) ¥ 1495 on '
(nitrosamina)« e
Bopectro NaM.R.t§ 3,52 (%, 28, § 7 By FmCi,~CHy~ o
$4,28 (%, 2H, § T Has ﬁ-ﬂﬁzwﬁz*ﬂl)
$6503 (4 Ty Sy =3 5 9 Hz, 37-1:‘}-
20,  §$10,57 (4, 1B, § 9 Hz, KE)
Andlisis elemental
Caleulado para OgHydli3010, (peso molecular 313,5)2 € 34,46,
5,14,
X 13,40, G1 11,305
25 . Hallado 3 C 34, 58, H 5,09
N 13,12, €1 11,22%
() 1 gg-clame'tﬂz-;»(te‘am—t‘}-aae‘bilwﬂ-D:galactunirana—-
8il)~t-nitrosourea
Se aisolvid la 1-(2-cloroetil)-3-(( ~D~galactopirvenceil)=1~

30a nitrosoures (115mgz) en 2 ml. de piridine enhddra, ¥ 8 lm 89
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lueidn resultante se afiadid, gota a gota, 1 ml. de anhidri
do acético bajo enfriamiento con hielo y agitacidn. Ia mez
¢la fue agitada durante 5 horas bajo enfrianientc con hie-
1o para completer la acetilsecifn. Ie mezcla de :jeaceién de
1la scetilacién fue concentrada hesta la sequodad bajo une
rresidn reducide, y ol residus fue cristalizesde & portir ~
del agua, dendo el compuesto del titulo. Rendimiento 138 mg.
(78, 15). punto de fusién 69-708C. /XT177 + 5,00 (o 0,5,

cloroformo).
Eiemplo 7
{a) 1-metil=3~( ( ~D=xilopirenosil)ures e
Se dis0}vid azide ds 2, 3,4-m-o-acet11~ﬁ ~Dexilg
piranoeilo (1,03 g; 3,4 mmol) en amcetato de etilo (10 ml)

y fue sonetida & la hidrogenamcldn cotalftiea en presencia
de 4xido de platine (29 mg) como catalizader a temperatura
anbiente duramte 1 hora, siendo la presidn de hidrégono ini
eigl de 3,51 Kg. por amz, transformdndooe asl el grepd asi
do en grupo amino.

La eromatografia en cepa delgnda del producto de
reaccifn sobre gel ds silice usando folueno-metil etil que
tone (131 en volumen) como eluyente no djo mencha & RE 0,84
que e8 lp del materdial de pmﬂ;ida, vero dio una sola men~
cha o R 0,39% _

Decpuds de la retirnds del catalizador por fil-
tracidn, la mezela de resccldn fue lavade con acetato de
etilo (10 ml) y sc combiné el filtrado con los ligulidoz de
lavado, afadiéndole después isocimnatc de metilo (0,8 ml;
12,8 mmol) y 1a mesela resultante fue egitads durante 1,5
horas bajo enfriamiento con hielo ¥ posieriormente fue de

Jjods en reposo durante la noche a temperatura ambiente.
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Ia cromatografia de capa delgada del -producto de
reacciéﬁ sobre gel de silice usandn benceno~stancl (5:1 en
volumen) como eluyente no dic mancha a Rf 0,62 que es la -
del mebterdisl e partida, pero dic uns mencha priascipal a RE
04534

Despuds de la retirada del disolvente por desti~-
lacién bajo una presién reducidm, se cristalizd el produc~ -
%o de reaceién e partir del isoprepanol para dar eristeles
erudos (979 mg). punto de fusidén 165-~1680C. Ia recristulie
gocién a partir de isopropanol dlc 1~metil=3=(2,3¢4~hrl=0=
soetile/ ~Dexilopiranceil)ures (801 mg) en entado pures =-
Rendimiento 70,7%. punto de Susifn 170-1720C. /R 750 4 43¢
(e 194, cloroformo). :

El compuesto a8l obitenido {560 mg) fue disvelto
en metanol (1,5 ml), &l que Se afisgilé metdxido 6; 1 sédico
(2m1l) ¥ la megela resultante fue slmscenada duronte ia n0-
che en un refrigerador para efectuar la desacebllacidn. Bl
precipitado @sl depositade fue recogido por fil’hracijﬁn pa-
ra dar cristales crudes (284 mg). Ia rveeristalizaciin g =--
paréir Gel metanol dio el compuesto del tItule (205 mgle -
Rendimiento 61,9%. pumbo de Tusida 197,5-198,00C (con des
composicidn). @]%0 ~27532 (e 0,7, Hy0).

Anglisis elemental
Caleulado para CqHly,N,05: C 40,77, H 6,84, E 13,59
Hellado 3 O 40,50, H 6,67, B 13,260
(b) j=-metil=i~nitroso=3=( B ~pexilopironosilyures

Se disolvid t=matll=3~(Ff -D-xilopiranceiljures -
(418 mg, 2,0 mmol) ¥ nitrito sédieco (174 mgy 2,5 mmol) en
seva (3 ml) ¥ 8 la mezels resultente se oindid deide gedtl
¢o glacizl (0,5m1) bajo agitacidn y enfrismiento con hielc

y se mentuvo bajo las mizmas condicliones durante 2 Boras
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més y luego se almacend durante la noche en un refrigerador.

Ia oromatografin de copa delpads del producto de
reaceiln sobre gol de aflice usando cloroformo-metancl {3:1
en volumen} no dio mancha 8 BE 0,19 que es la del matorial
de partida, perc dio una sola macha 8 RE 0,60

Despuds de un tratamiento con Awberlite IR-120 =
(forsa H') de un modo conocido para la retirada del catién
sodio seguido por una deotilacibn bejo una presién reducida
para la retirada del disolvente msado, se obiuve un residwo
cristalino. la digestidn del residuc con elancl dio el com
puesto del titulo (299 mg). Rendindento 62, T4. punto 2¢ fo
sién 109-1102¢ {con descomposicidn). [5‘_7;8 ~26,8¢ (o 0,6,
1,0)s ‘ :
Eopectro IR. (o™ )z 1485 (H-50)
Andlisis elemental % e
Caleulado para CqHyNq0g ¢ ¢ 35,74, H5,57, B 17,87%

Hallado ¢ ¢ 35,92, ¥ 5,54, N 17,60% -

(¢) 1-me%il=1=nitrosg=3~(2,3s4~txi-O-acotile (*~D-xilopira~
nosillurea _

Se dizolvid 1emotilet=nitrogo~3-( } ~D-xilopiranc~

sil)uren (110 mg) en una mezola da piridine (1 ml) y anhi-

drido seético (1 ml) ¥ la mezela resultante fue dejada en
reposo a temperatura embiente para efectuar la acetilnoidn.
Ta megele de resccién fue concentrads después bajo una pre
o4dn reducida para dar un residuo eristalino que 8e crisia
1izé poéteriarmen%e del etancl, dande sl compuesto del tity
lo {147 mg)e Rendimiento 87,0%. punto de fusidn 127-127,5%C
(con deseémpoﬂicidn).. ﬁg?%g -25,42 (¢ 0y7, cloroformo).
Eepectro ToR. (om™ )i 1495 (N-§O).

Ejezplo 8
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{a) 1~{2-clomoetill)=3-( ¢ ~D-xilopivansailfurea

Se disolvié azida do 2,3,4~tri-0-acetil- ~P-xils
piranosile (1,94 g, 6,4 rnol) sn acebato de ebtilo (15 ml)
¥ fue sometlida la miscme g la hidrogenacidn catalitica en pre
sencia de éxido. do pletine (45 mglcomo catelizedor a tempe
ratura amblente duranie 1 hora a una presidn de hidrdgeno
Inicial de 3,51 Kg por cmg, transformdndose asi el grrpo -
gulida en grupe amino. ’

Ia cromalografie en capa delgads del producho de
reaceién sobre gel de milice usando toluenp-metil etil que
tona (121 en volumen) como eluyente no adie mancha a‘iz‘f)“e-,aq,
que es la del compuesto de partide, sinc ma'scla:mé}:’hs: &
RY 0y39.

Deopués de la retirada del cabsliszador por’ f’il-bx’g_
cidn, la mezcla de resocidn fue lavada con seebabo éé&ﬂo
(10 51} ¥y se combind el fillrado con los liguidoes dé Lerae
do, a lo que e afiadlé isoclsnato de 2-clorsetilo (4,5 wl,
17,7 mmol) ¥ la meozele resultante fue sgzitade durante 1,5
horas hajo enfriemiento conr hislo. .

Yo cromafografia en copa delgadm del productoe ¢
reaccidn sobre gel de silice usande tolveno-metil etil que
$ona (131 en volumen) como eluyrente dio wna mancha princi-
pel 8 BF 0,52 ¥ una peqnefic mancha a BE 0,40.

La mezcla de reaccién fue concentrade baje una -
presidn preducids pere retirar el disolvente usade dejando
un jarsbe, al que S¢ ofiadld metdzido 0,4 sbdice {Tml) ¥
la mezcla homogénea asi formada fue dsjada en reposo en un

refrigerador para efectnar la dessestilacidn. ¥l precipitads
asf depositado fue recogido por filfrseldn pare der cristy
lea evudes (125 g)e Ia recristalizacifn o pardir de metenol
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dio el compussto del Hltule (768 ng)s Rendimionto 46,9%. pun
$o de fusidn 153-1552C {con descompesiciln) f«]g" -11,02
{e 1,1, HEO)'.,

Ia reeristelisacidn posterior dlo unn museira de
pureza aneliticn. puoto de funldn 159y5-1600C (con descom=
posicidn).

Lo B0 -13,00 (e 0,7, H0)
{b) 1={2-clozoetil)=tnitrosomd=( G ~Dexilopirencoil)ures

Se disolvid 1«—(2-elarceti3.)~3-(ﬁ ~Dert lopiranosil)
urea (314 ng, 1,2 mmol) en dcido férmice al 99% (3 ml), al
que Se afigdid despus nitrito sddiee (173 mg, 2,5 mweld) ¥
1n mezcla resulieonte fue pgitada durante 2 hovas hfsssg{zenw

friomiento con hielo. _
In cromatografia en capa delgada del producto de

ropcoidn gobre gel de silice usando alorofomo-etaéei}(zn

en volumen) como eluyente no die mancha a RE 0,31 gus es la

del compuesto de partida, pero dic uns manchs pringizel a

BE 0463« - '

A 1a mezcla de reaccidn se siadid agus (1 ml) ¥

1a mezcla, después de permanecer n repose durante § minu~

o8, fue tratads con Aberlite IR~120 (forma B') pera reti

ror el ion godio de ls mismas. Después de una desillacidn -

bajo unas presidn reducida para la retirade del Ainolvente

usado, seguido de la digestidn con eter etilico, se obbuvo

ung ness 8dlide, avoris & higvﬁecépiaa (264 mg)e Rendimlen

4o 75,5%, punto de fusidn 84~851C (candascomposicién) v -

[ET28 8,08 {2 0,55 HO)w .

Andlisis elemental

Coleulado pare OgHy,R,0.01: € _33,78?, H 4,97, K 14,81, C1 12,5¢

Hallao 3 G 34517y H 5410, N 14,44 €1 12,804
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(6) 1={2-eloreetil)=1-nitrono=3~(2,3,4=tri=Omseotilem  —Dm

zilopiranosil jures
6 scetils la T{ z-cz.oz'aetil}-’bnmm&f;ﬁ*{ {6 D
zilopiranesil)ures (99 mg) con sahfdrido acdtlico ¥ piridina
del nmicmo modo que en el Ejemplo Hb)e Ia cristalizacidn a
partir de ung mazela ﬂa clox'oforme ¥ n~propancl dic el com
puosto dal Hivlo (42 zg). Renﬁimiamm 29,45, punfo de fu~
838n 124,5=1252C (con descomposicidn). [057}}7 ~15,02 (& 049,

clovefoxmn )« R
Eomplo 9 L

(2) 1~ 33‘{21: droxiciclohexil)=3-metiluvea ...
So (1801716 2 Kegmino=t 3/} ~ciolohonamogipl ==
(378 mg) en agua (10 Bl), a lo qzie ge ofiadid &eséatsé iéeeig_
nato de metilo (0.;35 ml, 2 equivalentes molsres) hajﬁ, agi-
taeién y enfrismicnto con hieloe ?ésgo.és de complelsy ta adi
¢i6n, se contimsb la egiteclln drente 1,5 horas mhS. Ta =
mezola de reacclién fme concentrads pow teriarmers% ha:m xma
presibn refucida y el rosiduo fue recristelisado a nar‘&ir
de etanol para der ol compuesto del titulo eon forma de Asm
a0 (368 mg)e punto de fuslén 170-17390, Ia comcentracisn
del licor madre bajo tna presifn reducids dlo sira cosechs
del comznesto del titulo (96 mg)e punto de fusidn 169-172¢0«
Eaadim‘imxte total 464 o (86;%).} o
{b) 1= e Eﬁ’ﬁihiémzdciclﬂiaﬁﬂ
Se éiaolvid 1»(1,3/2&-&1%@031@1&1011@&1)»3%
t1lurea (308 mg, 1,6 mml) ¥ nitrite sfdico 190 mg, 248 ml}
en zgua (5 nl), & 1o qus Be afiadié ésamés doido meéilco -
glacﬁ.al {1 m1) baje a,g;waéién 7 enfrismiento aén» higle. Deg

‘-meﬁlugmiﬁmseurea

pusds dg .’La azitocidn Gurante 1 horz mds bajo enfrismiento
con hiclo, ¢ dejo en repose la mazsla de reaccidn durante
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sna noche en un refrigerador.

Ios eristsles de color amarillo pdlido que sSe de-
positaron n pardir de la mezcla de resccién fueron rocogl——
dos por Filtracién pars dor ol compuesto del tituwlo (65 mgk.
punto de fusidén 65-67¢C (con descomposicidn). E1l filirado ~
fue tratado con Amberlite IR~120 (forme H') para la retiradas
del catidn acdio y vosteriormenie destilados brjo una pre=—
sidn reducida para la retirada del disolvente usado, dejando
un residvo eristaline. Bl residuo fue digerido con etanol -
pers dar otra cosecha del compuesto del titulo (203 mg) en
forme fs eristales amerillo palido. punto de fw;iﬁn Gh=E590
(con descomposici6n). Rendimiento total 268 mg (75,4%). -
Eopectro IR. (em™1): 1715 (amida I), 1545 (anida II), 1475
(N-K0). RS
Caleulado para Cglly-N.0,: C 44;‘23;. H 6,96, N 19,34% .

Hallado ¢ C 44,61, H 6,62, B 18,7T% . ..
(e) 3={1,3~di-0-acetil~1,3/2N-dihidroxiciclohexil)~3-metil~
3~nitrosoures '

Se dlsolvio 1=(1,3/2N-dihidroxiciclohexil)-3~metil~
3-nitrosoures (105 mg) en una mezcla de anhidrido acéiico -

(1 m1) 5 pirddina (1 m1) y la mezcla resultante fue dejada
en I'8poso durante 1z noche & temperatura ambiente. Después
de tratar la mezels é.e rogceidn como en el Ejemplo 1(b), el
residno cristalinoe obtenido fus digerido con &ter etilico ~
para dsr el compuesto del tftulo (123 mg). Rendimiento 84,5%
punte de fusidn 119~1209C (con desconposicidn).
Ejenplo 10

(a) 1=(2-cloxoetil)~3~(1, ym-QMdecicloheﬁlzma_

Se suspendid z&uamim--iﬁ +3 (’ ~giclohexenodiol ~
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(557 ng) en 2-metoxistancl {30 ml) conteniendo mefil cello=
Solve y se afiedié a la wezcla resulisnte isooishato de 2-clp
roetilo (1 ml, 2,7 cquivalentes molares) en regredias poy=——
ciones bajo sgltacidén y enfriamiento con hielo. Se conbinud
1a azitecidn durante 1,5 horas nds peva dor vas soeluclén ==

transparente que fue congentrada posteriormente baje uwne pre |

eidén redoeids, dsndo un residuo eristalino. Ta recristalis
zgeldn a partir de une mezcls de metanel y a-propeacl dio
el compuesto del titulo (670 mg). Rendimiento 67%. punto de

fusidn 125«126,520. (con Sescomposicidn).
(b) i=~(2=~clorcetil)=3~(1,3/20-dinidroziciclohexil Jeimnitigm=

Se disolvid 1-(2~cloroetil)=3-{1,3/2i~dihldzozi~
ciclaheﬁl)ureg (426 ng, 1,8 mmol) en deido fémmice-al- 99%
(6 m1), arl_e que se ofiadld despuds nitrito sdédico (em 51
3,0 mmol) bajo egitacidn y enfriamiento con hielo T iz _meg~
c¢la resplbacte fue agiisda dursnte 2 horas mds baje wfma»
miento con hiclos )

R producto de la reaccién era wa solucddn de oo
lor amerillo y trmnspsrente ¥ su cromsiogrelis de capn del-
gadn sobre gel ae eflice usando eloroformo-ebaonol (611 en =
volacen) como eluyenbe no dio mancha s RE 0,51 que és la del
compuesto de pertida, sine une manche rrineipal a BRE 0,71«

¥ 3.9. mazela do la veaceidn se siadld asgus (2 ml)
¥ ls megela resuliante, despuss ae pempnscer n ranoks du~-
reate 5 minutos, fve tratads con Amberlite IR-120 { Porma ﬁ"'}
parz la retirada del eatifén sodio y posteriormente destiilaw
8z bajo une presidn reducida para la rebireds del diselven~
+e woado, dejando un residuc. La recristalizacidn a pardir

@o una mesela de elaencl ¥y &ter etfifco dio el ecompussic del
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titulo (281 mz) en forma de cristnles de color amarillo ph~

1ido. Rendiniento 58,71, puato de fusidn 125~-125,52C (con deg

composicidn). -

Bspectro THe (cn™'): 1700 (anide I), 1555 (amida 1), 1500 (N~

HO)e

Anélieis elementnl

Calculado para Collygy0,C1: C 40,68, B 6,07, X 15,62, C1 13,345

Hallade : G 40,51, H 5,87 § 15,705 C1 13,135
(o) 1~{2wcloroetil)e3={1,3~di=Dmaceotil~1,3/2N~dihidroxici~
ala!igxil ) -‘twniﬁfosﬁurea )

Se disolvid t-{2~olorcetil)=3~{1,3/2~d1bldroxicl
clohoxil)=tenitrosonrea {116 ng) on wne vezels de gnh:&arido
acético (1 ml) y piridina (1 ml) y la me,cla resultante fue
dejeda en reposo durante la noche a temperatura am%ié%‘be... -

Ta mezela Ge reacoidn fue destileda postoriormente bejo una
presién reducida para retirer el disolvente usado, dejando

un residuo oristalino gue fue digerdds con eianol rera dar

el compuesto del titule (132 mg). Rendimiento B6,4%. punto

de fusidn 151-1522¢ (con descomposicilén).

Elemplo 11

4u{ f =Demannopirenosil}-3-netil-3-nitrosourea

Se &ieolvid 1+{/? ~D-mannopirenceil)-3-metil-urea
(200 mg) en una mezcla de 1,5 mle do foido aoético glecial
& 3,5 ml. 42 sgus, ¥y la solucldn resulianie fus mezclads con
99 mg. de nitrito sddico. Is mozela asl obtenida fue agitada

durante 3 horas 8 temperatura mmbiente pera efectuar la ni-
tropecidn. Ia megela de reaceldn fue tratads con Amberlite
IR-120 (forma ) pare vetirar el catién sodio de la mismas
Lo mezela de rosccidn asf trabada fue concefitrzda después —
por destiloeidén bajo presién reducidn a ung temperatura de
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menos de 302C para retirar el disolvente, con lo gque se de~—
positd un producto cristalino. Este producto cristalino fue
recogido por filtrecién y lavado con n~prepancl, dando 180

mg. del compuesto del titulo. Rendimiento 78%. punto de fu

"‘8ibén 1032C (con descomposicidn). 1337%6 ~12,62 (¢ 0,99, H20)°

Andlisis elemental

Calcu.l&do PaI'a CSH15N307; C 36;239 I‘I 57709 N- 15784‘7;
' Balledo : € 35,92, H 5,70, K 15,6T%

Ejenplo 12 .

Hetil 2,6~didesoxi-2~(N*-metil-li' -nitroso~ureido)—

(b ~D-glucopirenésido

Se dLs0lvid metil 2,6-didesoxi-2~(If ~metiliures -
do)- fr-p-glucopirandsido (124 mg) de la férmulas

CH

) R
Lﬁ?ﬂ HA S
| i/ H . -
0 : 0 L

H ﬁHéNHCH3

en unz mezcla de 0,5 ml, dé écido acético glacial y 2,5 ml,

de agua, ¥ la gsolucidn resultante fue mezclads con 55 mg. -

de nitrito sédico a temperaturs ambiente y bajo agitacién pa
ra efectuar la nitresacidn. Ta mezcla de reaccidén asi obleni
da fue dejada enltonces en feposo durante lg noche en un re-

frigerador, con lo que se¢ deposité un producto cristalino. )
Este producto cristaline fue recogido por filtracidn y poste
riormente lavado con ebtonol, dando 80 mg. de metil 296~éidg

g0xi -2~ (1! ~metil-N*t-nitvoe —ureido)~(3~D~glucopiranésido -

gue cra el producto descndo. Se tratd enbonces el licor

madve con Amberlite IR~120 (foxma IT) para rebira® el ion 80

dio, vy el licer nadre esi tratado fue concentrado por desti

Pt At TR Sl I
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lacidn del disolvente bajo presidn reducida, La cristaliza
cidn del residvuo a partir de etanol dio 45 mg. del produe~
to deseado como segunda cosecha. Rendimiento 125 mé (90).
(%728 140 (e 0,52, Hy).

Andlisie elemental

¢alculado para C9H17N306: ¢ 41,06, H 6,51, ¥ 15,96%
Hallado ¢ C 41,03, H 6,42, ¥ 16,00%
Bjenple 13

Metil 2~desoxi~G-0-mesil-2~(N'-metil-l*-nitrosou-

2

reido)~ﬂ wD-glucopirandsido

Se disolvid metil 2~desoxi~6~0-mesil-2-(N'-metilu

: reido)wfg~D~glucopiran6sido (400 mg) de la férmulas -

PHZOMS
0
\QCH

HO OH

NHCONHCH

3

3

en 50 ml. de agua,; ¥y la solucidn acuosa resultante fﬁé ajus
tada al pH 3 por zdicidn de 2 ml. de deido acético. La solu
¢ibn acuosa acidificada fue mezclada con 120 mga de nitrito
gddico ¥ la mezcla fue agitada a temperatura amblente duran
te la noche para efectuar la nitrosacidn. La mezcla de reag
cidn fue tratada con Amberlite IR-120 (fowma H') para retirar
el ion sodic de la misma. Ta mezcla de reaccidn fue posterior
mente evaporads bajo una presidn reducida a una temperatura
inferior a 25¢C. Fl residuwo fve cristslizado a partir-de w—-
etanol para dar 350 mg. del compuesto del tItulo, punto de
fusién 131-1328C (con descomposicién). [§L7%O -142 (¢ 0,5,
ginetileuliéxido).

indlisnig elemental

e i At ooy eves b bk am
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Calewlado para CmeH 09. C 33,61, H 5;35, ¥ 11,75, S 8,974
Hallado 32 C 33,87, B 5,36, § 11444, S 8,73
Ejemplo 14
(a) 1=-(2~cloroetil)=-3~(1K,3,5/2,4,6-pentahidroxiciciohe~
5. xil)uresa

Se enfrid une solucién de escilo~inosaminag (551 mg)

en agus (20 ml) en un bofio de hielo. A esta polucidn fria
sSe afiadid 0,6 ml. (2,3 equivelentes molares) de isnmanato
de 2-~¢loroetilo en pequeuaa porciones bajo eni‘rimlenﬁa e
10% con hiele y agitacidén. Ia wezela asi obitenida fue a@:nmﬂa
durante 2 horas mfs pars completar la resceidn. Se deposi%
un producto cristalino gue fue retirado de la mezcls e resg
cidén por filirmeidn y lavado con etenol para dar 432 mg del
compuesto del $Itulo en forma de eristsles Jo wn ptm*t:o de
15. fusién de 195-1972C (con descomposieifn). El filtreds’ del
que fue retirado dicho producto crisitalinoe fue cenceﬁ%rad&
posteriormente por evaporacidn del disolvente bajo s pre
sidn reducida, ¥ el residuc asi cobitenido fue digeride con
un volumen de stanol. Se obtuvieron 357 mg. del compuesto °
20 del titulo como sepunds cosecha. Rendimienito $otal 907 ==
(789 mg). Bopectro IR. (en XBr): 1625 {6=0) ¥ 15680 et —
{un, emida ITJ.
Apdlisis elemental
Celeulado pare CgH, F,0.01 : ¢ 37,97, I 6,02, N 9,84, C1 12,457
254 Hellade + C 37496, H 5,78, ¥ 9,76, C1 15 7%
(v) 1-(2~clorcetil)=i=-nitroso=~3~(14,3,5/2,4,6~pentahidry~
_i_;__igiblohexil}xme—a

S¢ disolvidé 1=(2-cloroetil)=3=(iN,3,5/2,4s6~penta
hidroxiciclchexil)ures (741 mgy 2,6 ma mol) ds ls férmules

304 o sen/nas
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IMNHCONHCHZCH2CJL

OH K
HO B

H OH

en 25 ml., de decido Férmico al 99%, ¥ a-la solveidn reéultqg
te Se afiadicron 262 mg (3,8 mm mol) de nitrito sddico en ~
pequeiins porciones, T2 mezela asi obtenida fue agitada du-
rante-z horas bajo enfrismiento con hielo para completar -
le nitrosaecidn. Ia mezela de reaccidn fue mezclada cbﬁ 2 ml.

de agua, Gejada en reposo durante 5 ninuvtos ¥y postefiormeg

. te tratads con Amberlite IR-120 pare la retirada déihcé~—

$16n sodio. la mezcla asi ‘tratada fue concentrada hagta la

sequedad por ovaporacidén del dimolvente bajo una preéidn re

duclda, Gejando un residuo cristalino. Este residuo fue di~

gerido con etanol para dar 636 mg. del compuesto del;%itu»
lo en forma de’ cristales de color amarillo palido. ﬁeﬁdi—~
miento T77,%%. punto de fusidn.140—142gc (con deseoﬁpobi— -
cién).
Eepectre IR. 1705 (emida IS, 1555 (amida II) ¥y 1500 en™ !
(N-KO) .

andlisis elemental

e e A i ST IR g o7

Caleulado para 09H16N30701: ¢ 34,46, H 5,14, ¥ 13,40, CL 11, 305
mellado  : G 34,66, T 5,15, ¥ 15,50, CL 11,97

(¢) 1*(2~cloroetil)*1~nitroso~3~(2,3,4,5,6*penﬁa~6~acetil»

1N,3,5/2,4,6=pentebidroxiciclohexil)uren
Se acetild i=(2~clovoetil)=~1-nitrose~3~(1N,3,5/2,
496wpentawhidroxiciclohexil)urca (116 mg) del mismo modo que
en el ejemplo 1(b) por reaccidn con aphidrido acético en pi
riding, Rl producto de acebilzcidn fue cristalizado a pariic

de etanol, éando 171 mg. del compuesto del titulo en forme
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de crisinles de color amarillo pAlido. Rendimiente 88,35 =
punto de fusidn 205,5-209¢C (con descomposicidn).:
Andlisis elemental
Caleulado para 019326012H3G : C 43,56, H 5,00, N 8,02, C1 6,77
5. Hallado : C 43,58, H 4497s T,T79 C1 6,755
Ejemplo 15
(a) 3=([t-D-malitosil)-3-metilurea
A vna solucidn de 2,5 g de 2,346,2¢ ,3“.,4“ g G=hep~
tam0macetil-{ ~Dezaltosileming (preparada & yartir ds [=p-
10+ maltosila=mina por el método de A. Bertho del “annd %é,’ 229
(1949) en 40 ml. de dioxeno se afiadié lentements 0,7 nl: de
isocienato de mehilo bajo enfriamiento con hielo g agg:é'&g%m
clén. La mezela fue agitada durante 3 horus mds v lm ﬁﬁzcla.

de resccién fue concentrada bajo una presién redusida. la erig
15, talizacién del residw s partir de isopropancl dle 2,32:g. de
| hapta—-o-aeétato do 1= ﬁ-D-maltosil}ﬁ—ma%ilma. Este tompues—
0 (72,'0 g.) fue disuleto on 50 ml. de metenol saiureds de amp—
niaco a oec; ¥ la mezela fue dejada em reposo durante 2 &fas a
temperatura ambliente parn completar ls reaccidn. Ia mezcla de
20, reacelbn fue concenirada bajo une presidn redueida, y la crds
| talizaciénr del residuc a partir de metarwl-ptanol dic el -
sompuesto del tftulo. Rendimiento 665 mg (57,8%), punto de =
fosién 90-920C. /272207 4 70,08 (¢ 0,5, Hy0)s
Espectro IR. 1660 y 1570 en™' (ureido).
25. (b) 3=(f ~Dmaltosil)w=3~metil-3~nitrosouves
8¢ disolvid 1={ ﬁ ~p~naltosil)=3~netilurea {300 ®g.)
en una mezela de 2 ml. do sgua ¥ 0,5 ml. de deide seético

glacial, y a la solncién resultente se afadleron lentamente
100 mg. de nitrito sddico bajo enfrismiento con hisclo ¥y =~
3 agitacibén. la soluecidn fue sgitada durenbte la noche bajo -
enfricaiento con agpa pars complelar la nitrosacidn. .La ——

nezcls de reaccidn fue tratada pon uns resinz de inteoresme
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bic eatidnico. Amberlite IR-120 para la retirada del fon -

sodio y fue concentrada posteriormente bajo una presidn zo

dueidn. Ia cristelizasidn del residus a partir de metanol~

dter stilico dlo ¢l coniuesie del ${tulo. Rendimiento 293 mg
B (91,0%) . punto ds fusién 1289C (descomposicién con espuma~-

cidn). ,1""*_721 + 902 (o 0,5, asua)s

Bapectro IRt 1730, 1550 (ureido) y 1490 eu™ ' (nitroeenina)

Ejenplo 16
(a) 1»-(2«010:'00'& 1[-—3——(ﬂ Demattosil zmag

10« S5e z-a;_:itié el pracam_ del Ejemplo 15(a) usando -
2, 34652531 5 4" 5 6' ~hepta-O-aoetil~ > ~D-maltosilanins & 180~
clanato de 2-cloroetilo. Se obtuve el compuesto dok titylo

con rendimiento dol 46,1%. punto de fusidn 10820 (uﬁﬁ' desw~

ooy

conposiciént.

15, {(b) I1={2~cloroetil)=3= ([5 tosﬂ.l)-‘!-nitraaama

A une solucidén de 500 mg. de ‘!-—(2-61&:1‘0@’:11}»;-3*
([; ~p-maltosil)ures eu 3 nl. de deido firpico aevosue al 99%

‘g6 efiadieron lenbtamente 150 mge de nitrito sddico bajo en~
friomiento con hielc y agitacién. In nmezcla fus agliada du

20 rante 2 hores y la mezcla de yepooidn fue trateds posterior
mente con Amberlite IR-120 (forma ") pera retiror el coe-
tidén sodlo. Despuéds de la retlrada de la resina de intercan
bio cationlce por filtracién o partir ds la mezela de reag

~ eifn, el Tiltrado fue concentrado bajo una presidn reduci~

‘2‘5. das Le criotalizacién del residuc a partir de metanol~isg=
propanol &lo el compuesto nitrose del titulo. Rendimiento
227 nge { 52,08). punto de fusidn 962¢ (descomposicin con
espumacién). /= _7 + 60° (¢ 045y Bgua)e Espectro IR: 1730,
1540 (ureido) y 1505 o=™! (nitrosaming)s

30. Bjenplo 37
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(a) 1=({ =D-lpciosil)=3=netilures

Se repitlé el proceso del Ejemplo 15{a) usendo -
2,3,6,2 ;3 44* ,6' ~hopte=0-acetil- [} ~P-lactosileming o igo-
cianate de metilo. 3¢ obtuvo ¢l compuesto del titulo.

(b) 4=( /‘«'-D—lactqsxl )= =3-netil-3-albrosourea
A unam solucidn de 500 mg. de 1~([7 ~D-lactosil)-

3~metil~ares en ung mezela de 5 ml. de afua y 0,5 nl. de
4eido acdtico glacial se afiadieron lentamente 150 mg. de
nitrito sddlco bajo enfriamiento con hiale ¥y agiﬁaz;én. Ia
mezcla fue agiiade durante la moche hajo enfriamiexif@' con
ague, ¥ 1a mezcla de reaccién fﬁe tratads con Am"b&ﬂi‘%e IR~
120 (forma H') para la retirads del oatiln moﬁia. Betzpaés
de la fiajracién de la mozcla de remecidn poram rei;imr ia
rosing, la solucidn de remecidn (es deeir, ol J,J.Mraauj —
fue eaneentrada bojo una presiin reducids. Ia oristuligge—

gidn del reaiduo a partir de metanol-eianol die ol cﬁmpaeg

‘éor 3el titnlo en forma de cristeles puros. Rendimiento- 440

zé}g (82,0%)« punto de fusién 1758C (descomposicidn éo;z espn
maoifn). [057%3 + 4,00 (e 0,5, sgua). Espeetre IR 17249, |
1560 (uveido} y 1485 en™! (nitroseming).
Ejemple 18 “

(a) I=(2-cloxoetil)=3-(  -D-lactosil)urea

Se sigulé el proceso del Ejemplo 15(z) usando 243s

642%,31,4¢ ,6¥=hepta-O-aoetil- [} —D-Eactosilaning o isociang
to de 2-eloroetilo. Se ab‘mvc el eo'questo del t{tulo. pun
to de fusidn 119-120d.

(v} ‘l-( ?—clometil)~3~( ﬁ —B—laeﬁosil)—?-aitmseuma

4 ung solucldn de 500 mge de 1-(2~cleroeﬁil}-3—»
(/> =D~lactosil)urea on 300 ml de feido férmico acuose sl
99% se siadieron lentamente 150 mge. de nitrite sfdieo bajo
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anfﬂamiento con hielo y agitacidn. la mezela fuo tratads
posteriormente del mismo modo gue on el Ejemploe 17, dendo
el compueato é?el $1tulo que precede. Rendirmdento 200 ng
(ﬁé,ﬁ%}a_ pazte de fusldn 12900 (ﬁeﬁcoﬁpoaicién oon CApUmas
Se - sidn)e /A7 %2’5 + 4,00 {o Q,}}; ALRE) ~
Bapoetre IR: 1735, 1540 (uraidﬁ) ¥ 1580 on~? (nitrosanine).
Ljemplo 19 "
{2) Nezarbamoil-Xie zﬁ;:lamatil.nn- tmosam:{nol'
Se nezeld una solucién de 500 mg. de B-Qliﬁcéaami
10 ~ mol en 8 nl. de mgua con 1;5 ml. (5 proporclones moleres)
de isoclaengto de 2~cloroetilo ha;io agitacibn ¥ anfi*iéﬁien—-
to con aguas Iz mezcla fus agitarla dursnte un dfas ma:r o~
fr:la,;ientu con agua. La mezcla de resceidn fue FAltrida e
baja succién para retimr la materia 8611da comprefditndo
15, 103 subproductes. El filtrado :tue nezolade con 12 nle-de -
unn resina de intercombio catidnico, Amberlite TR~150 {for
"'} y fue sepurade posteriormente de la resins por filw
tmcidrx. ¥l filtrado fue concentrado bajo una presidn redu
eida, ¥ el reciduc fue rocogido en uﬁ volumen de metonols
20 1o adleidn de &ter oiflico s la solucidn nmetandlics provo~
eé ol depésito do mn soildo golatinoso. Fute sdlido incolo
ro fue disnklio en mua polueidn de metdxido sédico en meta
nol, gue fue alvmcenads posterdorments durante un din bajo
enfrismiento con hielo, ¥ mezclada posteriormente com Afe-
25, perlite IR~120 (forza ). Cuando slesnzé la mezcla un va~
lor pil de 4, la mispa fus .ﬁl'tmﬁa para vetirvar la resina.
31 filtredo fue concenirado bajo una presidn redueidnm, de-
jendo el residuo que fue eristalizado pasteﬂum&nﬁm B per

tir de etanol. El compuento del titulo en forma de cristales

30. fus obtenido con un rendimiento de 36043 ng (45,1%). punto
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de fusitn 12412590, /X72% (e 1,0, metanol)e
Popectyo IR 1620 (amlda I) y 580 an™ ' (amida IT).
(v) E-carbomoil-Nt=~(2-cloroetil)-if*t=nitroso~D~glucosami~

nol

Se mezcld una solucidn de 50 mg. de F-carbamoil-
0t =(2~cloroetil)~D-glucossminel en 1 ml. de deido scético -
glacial con 27 mz. (2,25 proporciones moleres) de nitrite sé
dico bajo enfriamiento con hielo y exitacidn, y la mezcla -
fue agiteda durante 4 horss bajo enfrismiento con hislo pa-
ra eompletar la nitresacidn. Ia mezela ds resceldn f&e 11~
trade bajo succidn para rebirar la materis sélida comprendien
do los subproductos. El filtrado fue mezclado con 2 iky de -
Amverlite IR~120 (forme 7). Cusndo aglcanzé le mezels yxx Ve
lor pH ds 1y lo misma fue filtrada pava relirar la reaina.
El filtrado fue secads por congelacidn, dando =1 mmgéta
nitrose del #ftulo. Rendimiemto 31 mg (56,3%). pumio da fu-
si6n T3-T48C. [HT20 + 22,80 € (@ 054, metanol)s |
Espectro IRs 1710 (amida I), 1540 (emida II) y 1490 o™t —
{ grupo W-nitroso}.
Andlisis elementsl

Caleuledo para Ogig0qHyCls € 34,24 B 5,74, I 13,31, C1 11,23
Hollado : C 33,22, H 5,45, T 12,52, 01 10,79

Ejenplo 20

(a) (W-earbemoil~Ft-metil)-0-{0-carbamoil~F-metil}otanolo~

zins
4 una solucidn de 10 ml. de etanolamina en 40 mle
de metanol se sfisdieron graduslmente 24 ml. (2,9 proporciones
molares) de isocianato de metilo en un hufio de hiaioa Ia ney
cla fus agi‘s:aéa durante 3 horas pavra &epﬁsi‘bar un producto

eristelino. la totalidad de la mezcla fus almacenads dwran—

%o 1 noche en un refrigerador y posteriormente fue filirads,
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Gando el compuesto del titulo en fpm de oristeles de co~~
lor blanco. Rendiniento 11517 g« (38,37)~ punto de fusidn -~
133~1342C. [5c722 ~48 (o 1,0, HyD)e
_, Espectro IRt 1700 (8ster), 1630 (0=0 amida I) ¥y 1590 om™'
B {amida II}.
‘Andlisis elemental
Caleulado para CgHyN03 & € 41,14, H 7548, N 23,99
Hellado : € 41,25, B 7,32, N 24,165
(1) (B~carbamolil-N'=metil-Nt=nitirono)«={0-cerbanoil-N-netil)—

100 . etamolemine
4 ung solucidn de 2 g. de (Nwearbamoil-'}:’-metil)»
Q-(Gearbmail%-metﬂ)uetanolamina on 2 ml. de feido seético
glaciel se afiadld lentamente une solucidn de 1,73 g« (2,2 e
proporeiones molares) de nitrito 8ddico en 45 ml. de 'ag'ua en
15« uvn bafto de hiclo. Ia mezcla fue agliada durante 1 hoia para
 complotayr la nitrosacidn. Lo mezela do roaccldn fue fﬁtm&a
para retirar los cristales de color blanco depoaita&aé. £l ~
£iltrado fue mezclado con 50 ml. do una revine cambladora de
cationes, Amberlite IR-120 (forma H'). Cuando alcenzs la meg
20. ¢la un valor pH de 2, la misma fue filtreda para refirar la
resina, Bl filtrade fue concentrade hasta la sequedad por eva
poracidn del disolvente por deba;}a &0 30%¢ bajo una presidn
reducida. El residuwo fue crdstalizado & partir de acetona pg
ra dnr agojes de color amarille. Te reeristalisacidn de los
criataléﬁ 8 partir de mebanol dlo el compuesto deseado del ~
$1itulo. Rendimiento 1,694 &« (72, Tf)s punio de fusidn 9728 ~
(descomposicidn con espumacidn).. ﬁ]}%‘? =0442 {cy 1,0, metancl).
Bepectro IR: 1730 (éster y emida I), 1530 (omide IT) y = =
1480 en~ ! (grupo N-nitroso).

25.

Z0. Andlipin elemontal
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Caleulsdo para 061-2121%'404 : C 35,20, H 5,93, ¥ 27,44%

Hallade s C 35,45, H 5,05, ¥ 27,75%
Efemplo 2%
{(a) (W-corbamoil~N*=-2~cloroetil)~{O~carbamoil~N*t~2=clorse~
$il)-etanolaming

So repitif el procesc del Bjemple 20(m) usando 2
ml. de etsnoluming ¥ 4 mls de isoclangbo de 2~clorostilo. =
3¢ obtuve ol compuesic del tI{tulc con un reandimiento de 1,999 g
(22,4%). pumto de fasién 124-1262C. [iJa+642 (o 1,0, eoety
na). '
Espectro IRs 1700 (éotexr), 1630 (amida I) y 1590 o™ (zaida
I1). e
Andlisis elemental
Caloulado para Cgls0sM0lyt G 35,31, H 5,56, T 15,44 C1 26,054
Hallado ¢ C 35,54, H 5,52, N 15,36, OL 26,07%
(b) (H-carbmoil—-ﬁ'-2—clometil-1$’~ni‘amso)»és—séibamail~
Nt=2~clorpetil )-atonoloning
4 une solucidn de 200 mg. de {H-carbamoil-i'-2-glo -
roetil)~{O~carbempil-N'-2-cloroetil)=ctenolanina del Ejemplo
20(b) en 4 ml, de deido =cético glaclul se ailadieren lenta~——

mente 200 mae (3,9 proporciores molares) de nitrile sdédico
er un bofio do hielo. Ie mezcla fue agitada durante 2 hozad -

" baje enfrismionto con hielo para completar la nitrosseidn. -

Iz mezcla de resceidn Tue filtxada pswe relirar le nateria ~
jnsoluble, ¥ el filtrado fue mewclado con 14 ml. de Amberli~
te IR~120 (forma H'). Cuande elcanzd la mezela wn valow pH -
de 1, 12 misma fue filtrads para retirar la resina. EL filfrg
do fue concentrndo bejo una presidn reduclids y el resilus oleg
so resultente fue cristalizsdo a pariir de una mezelas de ¢lo

roformo ¢ isopropencl pera dar el compuesio del $itulo en -
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forma de cristales de color amarillo. Rendimicnto 49,7 mg.

(67465} punto de fusibn G4~652C. [;«_7%0 + 40 (¢ 0;5, mebanol). -

Eepectro TR: 1700 (éster y amide T), 1530(amida II) y 1490 ca™

(zrupe N-nitroso).

Andlisis elemental

Calouledo pera Ggliy,0,,CLyt € 31,90, I 4,69, K 18,61, C1 23,55%
Hellado ¢ © 32,21, H 4,69, N 18,32, C1 23,34

Ejemplo 22 _
(B) 1=(243,4=tri=0-aoetile6=0=t0uilm [} ~D=glucoplranosil)~

Smetilurea

Se mezcld una suspensién de 1-( ff ~D-glucopiranceil)-
3-metiluree (3423 g 13,7 mmol) on piridine (50 ml} oon una
solucidn de elorwro de tesile (3y12 g, 164 mmol) en piridina
(6 ml), ¥ la mezclae fue agitada durante 18,5 hores a 580 ba~.

jo enfriarziente con hielo y lusgo -durente 43 horas wée a bem
peratura ambiente, seguido de la adieién de otro volunen de
1a solucién de clorure de tosilo (1,40 g, 7,3 muol) em 3 ml.
de piridins. Iz mozela fue agiteds dursate 23 horas més, La
erotatografis on capa delgeda de la mescls de reaccién oobre
gol de sflice usando dbroformo~metanol (2:1 en volunen) comeo
pluyonte no fio mencha a REY 0443 que es el del compuesto de
partids, oino gue dio una mencha & RE 0,75,

7a mezela de Teaccldn fue vertids enm 800 ml. de -~
opug helsds y olmacenads durante la noche al frio. Se depéal
to uno fose siruross, ¥ la cape geucsa superior fue relirada
por decantacidn y concentrada hasic la sequedad bejo une yTe
oi6n reducida. Bl residuo fue sometido posterivrmerte a la acg
t1lacidn por resceidn con anhidrido mecético en piriding, den
do de evbe modo 5,47 g. de uvn Jarobe. Pote jarsbe fue somoti

do o la cromatorrafie de columna con 100 g. de gel de gilice
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¥ usendo benceno~isopropancl (1031 en volumen) como eluyente.
Ias Iracceiones del oluado que dieron ung sole mancha g RE 0439
fuoron combinadas entre sl y concentradas hasia la sequedad
por evaporacidn del Alsolvenie bajo vnz presida reducida. Ig
eristalizecidn del residuo o partir de n-propancl dle el con
presto del titulo. Rendimiento 2,20 g. {31,175} punto do fu-
816n 118,5-1200C. [;g]%o + 20,12 (¢ 2,45, cloroformo).

(b) 1=(2,3,4~bri-0=a0etilmG~den0:rimEmyodom () =Daglocn~

viranagil )=3-netiluren

Se rezeld una solucidn de 2,38 g (4,6 mmol) dg - -~
(2, 35 4~trl ~0~a0etil~6=0~to5il~ (| «B~glucopiranosil f=3~beti-
lurea en 15 ml. de dloxeno con 6,64 g. (44,3 mmol) -Qef wﬁ.ﬁ&
de sodioc, ¥ la mezela fue agitada a 1009C duranie 3 hérras ¥
posteriormente enfriada a temperatura smbiente. Ia mezcia de
resceldn fue vertida en una mezcla de 100 ml. de cloroformo
v 20 ml. de agua bajo egitseidn. L cana de c-lomfefm fue ~

laveds con solucién mcuosa saturada de cloruro 9Sdicn, won =

tiosulfato sddico acuose al 208 y postoriormente COR ZguRy =~

segnido del seeado sobre sulfato sddico anhidro. Im capa de
cloroformo asi tretada fue concenirada posteriormente hasta
1la sequodad hajo una presidén reducids, dejando 3,90 3. de on -
sdlide amorfo como residuo. Bate s6lido fue somehido 2 la ero
matografia de coluzng com 100 ge do gel de silice usando ben
ceno~-a-propanol (10¢1 por volumen) corpo eluyenbe. Las fracoip
nes del eluado que dieron una sola mancha & BL 0,46 fusron -
combinadas entre 81 y concentresdss hasia la sequedad por evg
porgcibn del disclvente bajo uvna nyesidn reducidsz. El residus
fae recogido en un volumen de metanol, sepuddo de la adieidén
de vn 2oble volumer Qe agug, con 1o que 5& depositd el come-

puesto del titulo en forme de cristales. Rendimlenio 1,47 8e
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(67,64). punto de fusién 144~1472G [X727 + 2,40 (¢ 1,4, clg
roformo ).«
(e} 1=(2, 3, A=tri~O-noetil~6~desoxi~) =D-glucopiranosil)-~

I~metiluren

Se disolvid 1-~(2,3s4~tri-0~acetil~E-desoxi~G-yodo=-
[t ~D=glucopiranosil)-3-metilursa (661 mg) en 20 ml. de acels
to de elilo y fue sometida a la hidrogenscién catalitica du-
rante 2 horas en presencia de 7 ml. de Anberlite IR-45 (forw
ma O} y en presencia de cmbalizador de niquel Raney & tem—
perstura smbiente o una presidn de hidrdgenc inicial de 3,4
Kg/cmz, transforméndose asi el grupe nglido en grupo zmino.

Ta crometografia en ¢aps delgada de ls mezclﬁ de ~
resccidn sobre gel de sf{lice usando benceno~-isoproparol (631
en volumen) como eluyente no dio mancha a Rf 0,39 que o8 la
del compuesto de partide, oino que dio una molm mancha a RE
0y320

Despuds de la retirada del catalizador ¥y la. resina
de intercombio idnice por filtracidén, la mesels de reaccidn
{es deciry el filtrado) fue concentrada hasta la sequeded --
bajo uns ovresién reducids. Ia recristsligacidn del residuo =
eristalino reaultante a partir de etenol dio el compuesto del
t+ftulo. Rendimiento 341 mge (70,3%). punte de fueidn 180~
182,500, [XJSF + 22,42, (¢ 0,56, cloroformo).

(@) A~(6~desoxi- i =D~glucopiranosil)=3-netilures
Se mezold una solucidn de 1,42 g. de 1={2,334~tri~

0~aeatil~6«desoxi—(} ~Deglucopiranosil J=3-netilurea en 6 ml de
metanol con 1 1l de metdxido 1N sddico en metanol, y la mez-

cla fue dejada en reposo durante 22 horas a temperatura am--

biente.
Ia mezela de roaceldn fue neutralizads por adicidn
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de upa resind de intercambio catibnico, Amberlite IR-120 (for
me, HY), libereda de la resina por filtracién y posteriormen~
te concentrada en un residuo siruposo por eveporacidn del &1
solvente baje uns presién reducidam. Is cristalizacidén del xg
siduo & martir do etanol did ol compuesto del titulo. Rendi-
miento 0,66 ge (734%%)« punto de fusidn 194-1362C. [ 8 23,00
(c 150, agoa)e

(e) 1 sé-aesoxi-ﬁ ~D-glucopiranosil 2-§-maﬁil~§~ni-hmeouraa

Se disolvid 1-(6-desoxi— (5~B-g1mnpiranoﬁi§.}~3—me~

$1lurea (617 mg. 2,8 mmol) y nitrito sédico (242 mg.’ 3,6 mmol)

en 4 ml. de sgua, ¥ & la solucién resultente se aﬁaﬁd”ogfj mla
de 4cido scético glacisl bajo enfriamiento con hie;m“:,r;éagrbg
olén. Ie mezcla fue aglieda durante 1 hora bajo enffi"ﬁmisnﬁo
gon hielo y posteriormente slmecenads durante la nothe ‘en un
refrigerador pars completar la nitrosaclén.

Ia mezcla de resccidn fue traimda con Amberiite IR=-
120 (forma H*) pars ls retirada del catidn sodio ¥ égé‘fgericg
mente fue concentrads hasta la sequedad por evaporacidn del
disolvente bojo una presidn reducida. Is digestibn del resi=
due cristalino resulitante con chanol dio el compuesic nliro-
g0 dol tftuloe. Rendimiento 516 mge (7143%)e punto de fusién
76-770¢ {con descomposicidn). [Rj%z ~ 24,08 (e ety BEUB)
Espectro IR (en EBr): 1745 (C=0, smida I}, 1535 (CWH, emida II)

¥ 1470 o™ (§=0).

Indlisis elemantal

Caleulado para 081{15H306.1/21§20: c 3‘?,21, H 6,25, T 16,27
Hallado s C 36,94, H 6,11, F 164665
Ejemplo 23

(a) 1=(2-cloroetil)-3-(6~desoxi= -D-glucopiranosiliures

Se mezeld una solueidn de 234 mg. (0,91 mmol) de
1-(G-desoxi~f ~D-glucoplranosil)~3~netil-3-nitrosourea en 2 ml,



5.

10,

15,

25«

30w

de sgua con una solucién de 401 mg. (3,5 nmol) de clorhidru~
ro de 2-cloroetilamina y 0,5 ml. ( 3;.3 mmol) de trietilemina

en 3 pl. de etanol scussoe al 508 Ia meozela fue agiteda Guw-
rente 2 horss @ temperatura amblenie, ¥ la mezcls de reacclén

~ fue pasada a través de una columns {10 x 160 mm) de Amberiite
- IRA-400 (forwa O )y que fue lavada poaﬁericmante oon aguss

1l efluonte fue concentrado bamsta la seguedad bhajo una pre-—-
aién reducidn, y el residuo cristelino ssi obtenido fue somg
tido & 1a crouatogrefia en una columne ( 8 x 350 mm) de gel
del sflice (8 .g.) usandé cloroformo=-metancl (532 en wolumen)
eomo eluyonte. Las fracciones del eluado que dieron una sola
mancha a Rf 0,50 fueron combinadas entre sl y eancemmﬁas -
hasta la sequedad por evaporacidn del dimclvents bajo-unn -
prepidn reducide. Ia reevistslizecidn del residuo a partir -
de ecetons dio el compuesto del tftulo. Rendimiento 95 mgs -
(37,7%)+ punto de fusién 130-1320¢ /R 72% 25,58 (¢ 0,5, agua).
(b) 1=(2-cloroetil)=~3~(6~desoxi~(} -D-glucopiranceil)=i=

nibtrogoures |

Se mezeld una solucién de 193 mg (0,67 muol) de -
1-(2-clorostil)=3=(6~decoxi~/” ~D-glucopiranosil)ures en 1,5 mls
do feido férmico mecuoso sl 994 con 93 mg. de nitrifo sddico
bajo enfriamiento con hielo y agltacién. Ia meszcla fue aglig
da durante 3 bhoras bajo enfriamiento con hiolo para completar

la nitrosseidn. ILe mezela de reaccldn fue mezclada con 0,5 m;l..
de -ag,ua. y posteriormonte dejade en reposo durante 15 milnutos,
segaido del tratamicnto con Amberlite IR-120 (forma H') pare
lg retirada del catidn sodio. La mezela de reaccidn fus con~
centrada posteriormente en un residuo sirupeso por evapora—

eidn del disolvente bajo una presidn reducida. El Jarsbe fue

sometido a la oromatografia en uaa columns (8 x 300 mn) de
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gel de sflice (7 g.) ¥ usando cloroformo-metanol {431 en volu

men). Ios fracciones del eluade gque dieron una sola meneha

o Rf 0,58 fueron combinadas enbve si y conceniradas hasta la

sequedad bejo una presién reducida, dmnde 145 mg. (7243%) @1 -
compussto nitrogo del titulo bajo la forms de un 88lido vie—
treo pero higroscdpico de color amarillo pilido. {U%s 5462
(e 0,8, szun)a

¥l cempuesto nitrose del tftwlo que precede (75 mgs)
fus peetilado por rasceldn con smhidrido acébico en yiridina»
In mezels de voaccidn de la acelllacidn fue cancmﬁrééa hasta
12 sequedad bajo una presién reducida, dejande un PEoiduo. -

eristolino. La digestidn de este residuo con isopmpmiei dio

57 mge de 1=(2-cloroetil)=3~(2,3,4~tri-0-acetil- ( ~D-glucopt

ranosil)-1-nitrosourea en forma de cristsles. Rendimiento —-

53,45 ponbo de fusidn 143~1449C.

‘ Ej enplo 24

Petra~f~{¥*-~metil~N’-—nitroso jearbamoll-ribo ghaniging

Se disolvid tetm—ﬁ»(ﬁ*-metil)earbamaﬁqriﬁost&nig_{
na (1,0 &) en 30 nl. de aguz enfrisda con hielo, ¥ 1a solu—
cidn resulsante fue meszclada con 0,68 de mitrito sddice. 4
1a mezcla asi obtenida que se preseniabe bajoe la formg de ==
ona solucidn fue siedido, golx a gola, Goide sedbico glacial
(2,0 m1) baje cafrismiento con hielo ¥ agitecidn. Ia mezcla
fue agiteds constentemente durante 2 horad sproximedenenie ¥
posteriormente mentenida a 02C durante ls noche para gomple
tar la nitrosacién. Le solucidn de reaeéidn fue evaporads en
vaefo por dehajo de 252C. 7l residuo fue recogldo en un po—
quefio volumen e metanol, ¥ la solucidn metandélica vesulian-
te fue oveporsda nuevamente hesta la Sequeded. Il residuwo asl

obsenido fus recogidoefl 20 ml. aproximadamente e motonold =
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anbidre ¥ la pequelis cantided de materia insoluble fue sepearg

da por filtracidn. El filtrade fue concentradec a un volumen

de aproximadenente wn cunrto de volumen original por evapors

cidn del disolvente bajo uns presidn reducida.

Ya solucidn concentrada fue enfriande a mencs 208C
para depositar un producto aworfo de color smerille pédlido.
log cristales fueron retirados por Filtraclén, y el licor mg
dre fue mezclndo con dos voces ol volumen de dter a@:;;ico, Sg
guido del enfrismiento pare depesiter otrs cantldad des un -
producto smorfo. EL producho deposiiesde fue recogido por £il
tracidn, dends 0,68 g. del compuesto del tliunlo bajdqia foye
ma de vn #6lido smorfo e higroscdpico de color amerdillo pdli
do« punto de fupidn 880C (descomposiclién con enpumacién). ——

[95_7%3 + 358 (¢ 1,0, metanol). -

Andlisis elsmental

Hallado 3 C 36161, i 594‘03 ) 19’8% "

Ejemplo 25
'.'Eetm-ﬂ-éﬁ Yol 2eplorootil )~I* mitmsg%carbemil—-ﬁbom

Zeanicing _.
So disolvid tetxa-ii-/*-(2-cloroetil)/carbanoil-

ribostemicing (1,9 g«) en 30 ml. de agus fris, ¥ la solucidn
resultante fue mezelads con el mismo volumen (30 ml.) de doi
do sedtico glaclal. A enta mezela se aliedid gradualmenté et &
de nitrito sddico bajo enfriamiento con hielo y eglitecidn. Is
mezcla a8l obtenida fue agltnds dursmte 2 horas bsjo enfria~
mients con hielo, para completmr la mitrosacidn. Ls meszcle de
reaceidn fus tratadn con Amberlite IR-120 (forma H') para re
tirer ol ion sodio de la miswa. Ls mezels de reaceidén fue —-

filtrods posteriormente y el filtrade fue eveporade bajo una
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vresidn reducldm por debzjo de 25280. El residuo fue disuelio

en ebanol, ¥y la soluclién fue nusvenmente concentrads del zds=
mo modo gue antes. EL residuo asl oblenido fue recogido en un
peguefic wolunen ds etanel, ¥ & la selucidn resuliznie So afig
416 un pequello volumenm de éler etllico can lo gque Se precipi
+6 ol producto desemdo. EL preeipitado Tue vecogide por £il-
tracidn, lavado con éter etilico y posterlowmente secado en

un desceador. Se obtuvo el compuesto del titule con tn renw

.diziento de 0,9 ge punto de fusidn 10500 {dascompaaiéidn con

espuzacdén). /% 524 £30,7¢ (¢ 1,0, metanol)s
70 T A

Ta Fatente de Invencidn que se molicita por-velnte
afilns pava ESpafia, de scuerdo con la vigente zegislaciﬁn, de-~
berd recasr sobre: MU FROCES) PARA IA PREPARACION DB DERIVA
05 DE 14 NITROSOUREA®, con Prioridades do las demandss de —
Patentes en Japda, ne 90266/T4, de fecha B-8-74, ne 124319474
de fecha 30-10-74, ¥ n% 31131/75, de fechn 17-3~T5, Begin ——
J.‘aa' caracherinticas osenciales (e las sigulendes:

3 ZIVINDIGCASIONES _
8.~ Ud procese pars 1a preparacidn de derivados
de la nitrosourea, gue responden o 1a f6roula geneyale

% ./Hﬂ
A HEGH . (1)

en 12 que A ropresenta un grupd glicqsil,a, un resideg monova
lente de glucésido de metilo ddl quo Bo ha rotirade el grupo
2-hidroxi, un residue monovaleri’éa de alditel d¢l que se ha ¥g
tirado el grupo 2-hidroxilo, grupe caﬂ;@éi}mdelqaﬁe Regug
‘!;:H:z#iég 0 !:m -g.rapo ciclohe;;ilo_hidmﬂ—saﬂtﬁuido cuando § =
es 10 A reéreseaﬁa un residus tetravalente de ribastanicina
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del que se ha retlrado los eugtro grupos amino cusndo n o8

4 ¥ R representa un grupe alguilo inferior o un grupe alqui-
1o inferior halo~-sustituido con tel gue R no sSea un Zrupe -
motilo cusndo 3 e un grupo glucosilo que consiste en Yrazar

wn comnuesto de la férmula:

b+

0
: HH?MHR} (1)

en 1z que Ay Ry 1 tlenen los significados definidos més mrri
ba, con up agente de nitrosacidn. '

90 Un proceso para la preparacifn de derivados —
de la nitrosouren, segin lm reivindicacién 1, en el év.e el -~
agente de nitrosaeifn es un nitrite de metal gloalino.

3.~ Un proceso pars la preparacién de 'da;*ivédos -
de 1a nitrosourea, segin la reivindicmeién 1, en el qwe el -~
agente de nitrosacifn es tridxido de nitrégenc o tetrdxido ~
de dinitrégenc. |

48 .~ Un proceso para la preparacidn de derivadoes -
de 1g nitrosourea, segin la reivindlicacidn 1, en el que S8 ~
conducs 1a nitrosscién a una temperatura de -100C a 300C.

58.~ Un proceso vara la preperacidn ds derivados ~
de la nitrosoures, segin la reivindicacién 1, en el que se ~
conduce 1a nitrosacién o un pH de 1 a 3e

68.~ Un proceso pare la preparacidén de derivades -~
de la nitrosoures, segin la reivindicacién 1, cn el gue %e -
conduce la nitrosncién en un disolvenie inerte.

78,~ Un preceso para la preparaclén de derivados -~
de 1la nitrosourea, segin la reivindicacién 6, en el que el -
disolvente inerte os agus, un écido gleanoico inferior o una

nezela de los mismos.
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88,~ Un proceso para le vreparscidn de derivados =~

de la nitroscurea, Segin la reivindicacién 7, en el que el -~

deido glcanoico inferior es édecido f£érmico, acético o propid~

nico.
5y Q&.~ "UH PROCESO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
- DE LA HITROSOUREA".

Segin gneda sustenclalmente deserito ex la presente

memoria que consta de sesenta y dos hojas, escritas a mdguina

nor vna Sola cara. .

-4 DLW
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