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El objeto de ésta invencidén son nuevos derivados de

nitrosolirea, especialmente Nl—glucofuranoaid—6-il-N3-nitroaoﬁrea de

= TO

‘M{‘CO’N"R6

férmula general I

2

?H

donde Rl y Ra significan hidrégeno, alquilo en caso dado sustituido,
& aralquilo 4 acilo, Rl y R2 juntos tambiédn representan alquilideno

% cicloalquilideno, R3 Y R5 significan alquilo, en caso dado susti-

tuido & aralquilo 6 acilo, R3 y R5 juntos también significan alqﬁi—

lideno 6 cicloalquilidego y R6 significa alquilo, en caso dado sus~

tituido.

Los restos, radicales 0 compuestos modificados a
continuacidn con la expresidn "inferior" contienen, siempre que no
se indique otra cosa, preferentemente hasta 7, en primer lugar hasta
4 4tomos de carbono.

Alquilo es especialmente alquilo inferior, por
ejemplo, isopropilo, butilo de cadena recta & ramificada, enlazado
en cualquier posicidn arbitraria, pentilo, hexilo & heptilo y, ante
todo, metilo, etilo & n-propilo.

Como sustituyentes del grupo alquilo, en caso dado

sustituido, entran en primer lugar en conaideracidn los grupos hi-

droxi libres 6 eterados, pror ejemplo, los grupos aleoxi inferior,

& los &tomoe de haldgeno. Aqui puede llevar el resto alquilo sus-

tituido, tal como el resto alquilo inferior, uno, dos & varios sus-

tituyentes iguales O diferentes, especialmente grupos hidroxilo li-
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bres 6 Atomos de haldgeno.

Aralquilo es especialmente aril-alquilo inferior,
correspondiendo la par?e alquilo inferior ante todo al alquilo in-
ferior arriba mencionado, en primer lugar a metilo & etilo. La parte
aromdtica es, especialmente un resto arilo monociclico, asi como bi-
ciclico, en primer lugar fenilo, pero también naftilo. Este puede
estar mono-, di~ & polisustituido, en caso dado, por ejemplo, gru-
pos alquilo inferior, hidroxi libre & eterado, por ejemplo, alcoxi
inferior & alquilendioxi inferior, &tomos de halégeno y/é trifluor-
metilo. Son de mencionar especialmente 2-feniletilo, c¢lorobencilo,
metilbencilo, hidroxibencilo, metoxibencilo &, ante todo, bencilo.

El resto alquilideno es, especialmente, un resto
alquilideno inferior, tal como el resto 2<butilideno, 3~pentilideno
¥, en primer lugar, el resto isopropilideno.

El resto cicloalquilideno contiene preferentemente
5 - 7 Atomos de carbono de anillo y es, en primer lugar, ciclopen-
tilideno 8 ciclohexilideno.

El acilo es especialmente un resto acilo de un -
4dcido orgdnico, especialmente de un Acido carboxilico orgidnico. Asi,
el acilo es especialmente aleanoilo, ante todo ¢on 2 - 18 Atomos
de carbono, tal como acetilo é propionilo, pero también aroilo, tal
como naftoilo-l, naftoilo-2 y, especialmente, benzoilo & benzoilo
sustituido por haldgeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluer-
metilo, hidroxi 6 alcanoiloxi inferior, 6 naftoilo. El acilo puede
ser también el resto acilo de un dcido sulfdénico orgdnico, por ejemplo,
de un Acido alcanosulfdénico, especialmente de un &cido alcano in-
ferior-~sulfénico, tal como Adcido metanosulfénico 6 etanosulfénico,
6 un dcido arilsulfénico, especialmente un dcido fenilsulfénico, en
caso dado sustituido por alquilo inferior, tal como Acido benceno-

sulfdénico 6 acido p-toluenosulfdénico, asi como el resto de un acido
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carbaminico, tal como carbamoilo sustituidp, alquilo inferior-car-
bamoilo & arilo-carbamoilo, tal como metilcarbamoilo & fenil-carba-
moilo. -

El alquilo inferior, como sustituyente de los res-
tos arriba mencionados es, en primer lugar, metilo & etilo, pero
también n-propilo, isopropilo & butilo de cddena recta & ramificada.

El alcoxi inferior, como sustituyente de ios res-
tos arriba mencionados es, especialmente, metoxi & etoxi, ademés,--
n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi & isobutoxi.

El haldgeno es, por ejemplo, fluor, cloro & bromo.

Los nuevos compuestos se pueden presentar en forma
de mezclas de andmeros & de A= 6 (s—anémeros PUros.

Los nuevos compuestos poseen valiosas propiedades

| farmacoldgicas, presentando en especial un efecto muy bueno en al-

gunos tumores transplantables de las mis distintas clases y leucémias,
asi como también en parté en la leucémia inducid; por virus. Asi
producen en ddsis de 25 - 500 mg/kg i.f. una fuerte inhibicidn del
crecimiento de los tumores en los ratones con, por ejemplo, carti-
monia de ascites segiin Ehrlich & melanoma sdlido segin Harding-Passey,
¥y en las ratas, con, por ejemplo, sarcoma de ascites segin Yoshida.
Ddsis andlogas producen una prolongacidn de la vida en comparacidn
con los controles en los ratones con, por ejemplo, leucémia L 1210
4 leucémia segin Rauscher.

Asi se logra, por ejemplo, con el etil-6-desoxi-
3,5-di-0-metil-6-(3-metil-3-nitroso-ureido)- (} -D-glucofuranosido
en désis de 50 ~ 250 mg/kg i.p. una inhibicién del 80 - 100 %
del crecimiento de los mencionados tumores y en la leucémis L 1210
una prolongacion de la vida de aproximadamente un 60 %, asi como,
después de aplicacidn peroral en los ratones con leucémia segin

Rauscher una prolongacidén de la vida de aproximadamente un 150 %.
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La compatibilidad es buena. No se aprecian efectos secundarios, tam-
poco después de un tratamiento prolongado. Ademids, en los animales
normales, no se aprecia, después de un tratamiento peroral durante
3 semanas, macroscOplcamente ninguna variacidén de los érganos.

La invencién se refiere especialmente a los com-
puestos de formula I, donde R1 N R2 significan hidrdgeno, alquile
inferior, 6, en caso dado sustituido por hidroxi, alcoxi inferior
6 haldgeno, bencilo, en caso dado sustituido por hidroxi, alcoxi in-
ferior, haldgeno & trifluormetilo, en primer lugar en la posicidn
para, Rl y R2 también pueden significar alquilideno inferior &

e¢icloalquilideno, con 5 - 6 Atomos de carbono, R3 y R5 significan

alquilo inferior, en caso dado sustituido por hidroxi, alcoxi inferior

6 haldgeno, bencilo, en caso dado sustituido por hidroxi, alcoxi
inferior, haldgeno 6 trifluormetilo, en primer lugar en la posicidn
Py 0 alcanoilo inferior, por ejemplo, acetilo 6 propicnilo 8 benzoilo,
en caso dado sustituido por haldgeno, alcoxi inferior, hidroxi 6
alcanoiloxi inferior, por ejemplo, p~clorobencilo, p-bromobencilo,
p-metoxibencilo & o- & p-hidroxibencilo, juntos sin embargo también
alquilideno inferior & cicloalquilideno con 5 ~ 6 Atomos de carbo-
no y R6 significa un.alquilo inferior, en caso dado sustituido por
haldgeno, hidroxi & alcoxi inferior.

Especialmente valiosos son aqui los compuestos
donde R3 ¥ R5 representan un resto igual.
_ Son de destacar especialmente los compuestos de
la férmula I de arriba, donde R, significa alquilo inferior § Rz‘
significa hidrdgeno o Rl y Ra juntos representan alquilideno inferior,
R3 y R5 gignifican alquilo inferior & bencilo, en caso dado sus-
tituido por haldgeno, hidroxi, alcoxi inferior é alquilo, especial-

mente en la posicidn p, 6 R significa alquilo inferior, en caso

dado sugtituldo con cloro, por ejemplo, metilo 6 cloroetilo.
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Son de mencionar en primer lugar los compuestos

donde R, ¥ R. significan metilo, R6 significa metilo & cloroetilo y

3 >

R, significa hidrbgeno, metilo, etilo & propilo y R2 significa

1
hidrégeno & Rl N R2 juntos representan el resto isoﬁropilideno.
Los nuevos compuestos se obtienen si un compuesto

de férmula II -

(I1)

se nitrosa en forma en si conocida.

Para elloc se hace reaccionar, preferentemente, el
compuesto II, con &eido hitroso. sus sales 6 derivados. Preferen-
temente se emplea para ello una sal, tal como una sal alcalina &
alcalino-terrea, espeélalmente la sal sddica del dcido nitroso y de
ésta se libera el &cido nitroso con un acido, tai como un deido mi-
neral, por ejemplo, 4cido clorhidrico, &cide sulffirico & 4cido nitri-
co, un dcido organico, tal como &cido carboxilico, Acido acético &
un acido sulfénico, por ejemplo, un Acido alcano inferior-sulfénico,
tal como &cido metan- & etan-sulfénico &6''un intercambiador de iones
conteniendo grupos &cido sulfdnico, por ejemplo, Amberlite IR 120.
Pero también se puede emplear un anhidrido del &cido nitroso, es-
pecialmente un anhidrido mixto, por ejemplo, del dcido nitrico con
un hidrécido halogenado.

81 es necesario se trabaja en presencia de un di-
solvente, pudiendose emplear, por ejemplo, un &cido orgéinico pre-

sente asimismo como tal. La reaccidén se realiza preferentemente a
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~arriba se ha mencionado se efectuan éstas reacciones en forma en si

temperatura baja, por ejemplo, -10° hasta 3000.

Los productos de partida empleados en éste método
de procedimiento son nuevos. Se pueden obtener en forma conocida de
una glucofuranosa correspondiente, insustituida en la posicidn 6,
por ejemplo, por reaccidén con un éster reactivo, por ejemplo, con
un dcido alcansulfénico, Acido arilsulfénice & hidrdcido halogenado,
deapués a una ;zida y reduccidén de la azida asi obtenida a la 6-
desoxi~6~amino-glucofurancsa, que entonces se condensa con un deri-
vado de acido N-Rs-carbémico adecuado, tal ecomo un correspondiente

igocianato, a la 6-desoci-6-(3-R6-ureido)-glucofuranosa. Como més

conocida.

Otros método para la obtencidn de las nuevas nitroso-

lireas consiste en hacer reaccionar un compueasto de foérmula III

con un derivado reactivo de un &cido N - nitroso - N - R6 - carbamico.
(zv).

El derivado reactivo puede ser, por ejemplo, un
anhidrido de 4dcido, preferentemente un anhidrido de &dcido mixto, tal
como una azida de 4dcido 6 un éster activado. Como ésteres activados
sean mencionados especialmente el cianmetiléster, carboximetiléster,
paranitrofeniltioéster, paranitrofeniléster, 2,4,5~triclorofeniléster,

pentaclorofeniléster, N-hidroxi-succinimidéster, N-hidroxi-ftalimid-

éster, 8-hidroxiquinolinéster & N-hidroxipiperidinéster.
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Esta reaccidn se realiza en forma en si conocida,
preferentemente en un disolvente, tal como agua, en un hidrqcarburo
halogenado, por ejemplo, dicloro- & triclerocetano, en un éter, tal
como dieti}éter, tetrahidrofurano, dimetilformamida, sulfdxido dime-
t{lico & en una piridina, en caso dado alquilada, tal como piridina,
picolina, lutidina & quinolina.

Los productos de partida empleados son conocidos
5 se-pueden obtener en forma en si conocida. Asi se puede obtener

la amina de fdrmula III de una glucofuranosa correspondiente, in-

sustituida en la posicidn 6, por ejemplo, por reaccidn con un éster

reactivo, por ejemplo, con un &cido alcano- & arilsulfdnico & un

hidrédcido halogenado, y después a una azida y reduccidén de la azida
obtenida a la 6-desoxi-6-aminé-glucofuranoaa.

Los procedimientos arriba descritos se realizan
seglin métodos en si con?cidos, bajo ausencia 5, preferentemente,
en presencia de diluyenfes 4 disolventes, si'es necesario bajo en-
friamiento 4 calentamiento, a presidén mids elevada y/é en una atmds-
fera inerte, por ejemplo, bajo nitrdgeno.

7 Los nuevos compuestos se pueden-presentar como -

& -andmeros puros & como mezclas de andémeros. Estos Gltimos se
pueden separar debido a las diferencias fisico-quimicas de los com-
ponentes en forma conocida, en los dos andmeros puros, por ejemplo,
mediante separacién cromatogridfica, tal como cromatografia de capa
delgada 6 cualquier otro procedimiento de separacidn adecuado. Pre-
ferentemente se aisla el mids eficaz de los dos anbmeros.

La invencidn se refiere también a aquellas formas
de realizacidn del procedimiento en las cuales un producto de par-
tida se forma bajo las condiciones de reaccidén 6 se emplea en forma

de un derivado reactivo 6 de una sal, Aqui se parte preferentemente

de aquellos producto de partida que segiin el presente procedimiento
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conducen a los compuestos descritos como especialmente valiosos.

La presente invencidén se refiere asimismo a prepa-
rados farmacéuticos que contienen los compuestos de férmula I. En los
preparados farmacéuticos de la presente invencidn se trata de aquellos
para administracidn enteral, tal como oral y rectal, asi como paren-
teral, a los seres de sangre caliente, conteniende la sustancia
farmacolégicamente activa sola & junto con un excipiente farmacéuti-
camente utilizable. La dosificacién de la sustancia activa depende
de la especie del ser de sangre caliente, de la edad y del estado
individual, asi como de la forma de aplicacidn.

Los nuevos preparados farmacéuticos contienen desde
aproximadamente un:10 % hasta aproximadamente un 95 %, preferentemente
desde un 20 % hasta un 90 % de sustancia activa. Los preparados
farmacéuticos de la presente invencidén se pueden presentar, por
ejemplo, en forma de unidades de dosificacidn, tales como gragéas,
tabletas, cdpsulas, supositorios 6 ampollas. Los preparados farma-
céuticos de la presente invencidn se preparan en forma en si cono-
cida, por ejemplo, mediante procedimientos de mezcla, granulacidn,
grageado, disolucidn & liofilizacidén convencionales.

| Excipientes adecuados son especialmente materiales
de carga, tales como azucar, por ejemplo, lactosa, sacarosa, manita
8 sorbita, preparados de celulosa y/6 fosfatos de calcio, por ejemplo,
fosfato tricdlecico & hidrogenofosfatocdlcico, ademds, aglutinantes,
tales como engrudo de fécula, empleando, por ejemplo, fécula de
maiz, de trigo, de arroz & de patata, gelatina, traganta, celuloéa
metilica, celulosa hidroxipropil-metilica, celulosa carboximetilica
gddica y/6 polivinilpirrolidona, y/4 si se desea, agentes de dis-
gregacidn tales como las féculas arriba mencionadas, ademds, fécula
carboximetilica, polivinilpirrolidona de reticulacidn transversal,

agar, &cido alginico & una sal del mismo, tal como alginato sédico,
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agentes auxiliares son, en primer.lugar, los agentes reguladores de
la fluidez y lubricantes, por ejemplo, dcido silicico, taleco, dcido
estedrico 6 sales del mismo, tales como estearato de magnesio & estea-
rato de calcio y/é polietilenglicol. Los nficleos de las grageas se
dotan de revestimientos adecuados, en caso dado resistentes a los
jugos gdstricos, conteniendo, entre otras, soluciones de azucar con-
centradas que, en caso dado, contienen goma arédbica, talco, poli-
vinilpirrolidona, poiietilenglicol y/6 didxido de titanio, soluciones
de lacas en disolventes orgénicos adecuados & mezclas de disolventes
b, para la obtencidn de revestimientos resistentes a los jugos gistri-
cos, soluciones de preparados de celulosa adecunados, tales como
ftalato de celulosa acetilica 6 ftalato de celulosa hidroxipropil-
metilica. 4 las tabletas O revestimientos de grageas se les pueden
agregar colorantes 5 pigmentos, por ejemplo, para la identificacidn
& caracterizacién de distintas ddsis de sustancia activa.

la invénci6n se refiere, ademds, al tratamiento
de los seres de sangre caliente enfermados de tumores & leucémia-
para lograr efectos inhibidores de los tumores y/4 leucémia median-
te administracidén de un preparado farmacéutico de la presente in-
vencidn. Ventajosamente asciende la dbsis diaria en un ser de san-
gre calignte de unos 70 kg de peso aproximadamente a 10 - 500 mg
por dia, preferentemente 50 - 300 mg por dia.

Los ejemplos a continuacidn ilustran la invencidn

arriba deserita, sin embargo no limitan ésta en forma alguna. Las

temperaturas se indican en grados centigrados.
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Ejemplo 1

Una solucidn enfriada a 0°C de 60,7 g de etil-3,5-
di-0-metil-6~deoxi~6~(3~metilureido)- X ~D-glucofuranosido en 500 ¢c
de agua y 15 cc de Acido acético glacial se mezcla en el transcurso
de 15 minutos, gota a gota, con una solucién de 15,8 g de nitrito
sbddico en 80 cc de agua, se agita durante 1 hora a la misma tem-
peratura y se deja reposar durante 16 horas a temperatura ambiente.
Bl producto cristalizado se separa por succion, se lava con poca
agua de hielo y se geca. La lejia madre se extrae con cloroformo,
la fase orginica se seca sobre sulfato de magnesio y el disolvente
se separa por destilacidén. E1l residuo se purifica por cromatografia
en columna sobre gel de silice con cloruro metilénico/éster acédtico
(85;15), el producto cristalino se reune con el primer cristalizado
y Be recristaliza en éter/éter de petroleo. El etil-3,5-di-O-metil-
6-deoxi-6~(3-metil-3-nitrosoureido)- A -D-glucofuranoside funde a

90°C; Valor R, 0,45 sobre placas de capa delgada de gel de silice

b4
en el sistema cloruro metilénico/metanol (15:1); [bﬁjgo = + 43°
+ 1° (cloroformo, ¢ = 1,465).
. El producto de partida se puede obtener como sigue:
Una solucidn de 207 g de 3,5-di-O-metil-l,2-O-iso-
propiliden~ o -D~glucofuranosa en 600 cc de piridina absoluta se

mezcla bajo agitacidn enfriando desde el exterior, gota a gota, en el

transcurso de 45 minutos con 67 c¢ de cloruro de dcido metansulfdnico

.y se deja reposar durante 4 horas a temperatura ambiente. Se agregan

entonces 50 cc de agua y después de otros 15 minutos se evapora la
cantidad principal de piridina. El residuo se recoge en éter, la
solucidén etérica se lava con agua, Acido clorhidrico 2~n enfriado
con hielo, agua, una solucidén saturada de hidrogenocarbonato sdédico

Y agua, se seca sobre sulfato de magnesio y el disolvente se separa
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por destilacidn. El residuo representa la 3,5-di~0-metil-1,2-0-iso-
propiliden-6-O-metil- \ -D-glucofuranosa del valor Rf 0,35 sobre
placas de capa delgada, de gel de silice en el sistema cloruro meti-
lénico/éster acético (85:15).

240 g de éste producto se disuelven en 1700 cc de

N,N-dimetilformamida, se mezcla con 142 g de azida sddica y 170 cc

de agua y se agita durante 3 horas =a 110°C. la mezcla de reaccidn

se.enfria, se filtra y el filtrado se evapora. El residuo se recoge
en éter, se lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y el
disolvente se separa por destilacidn. Se obtiene asi la 6-azido-6-
deoxi-3%,5~di~0-metil-1,2-0-isopropiliden- G\ <D~glucofuranosa como
aceite amarillento de valor Rf 0,61 sobre placas de capa delgada
de gel de silice en el sistema cloruroc metilénico/éster acético
(85:15) y el giro éptico [31730 = -57° + 1° (cloroformo, ¢ = 1,915).
Una sglucién de 193 g de éste compuesio en 3500 cc
de &dcido clorhidrico alcohdlico l-n se deja reposar durante 18 horas
a temperatura ambiente. A continqacién ge evapora la cantidad prin-
cipal del disolvente en vacio a la trompa de agua, el residuo se
recoge en éter y ésta solucidn se lava con agua, una solucidn sa-
turada de hidrogenocarbonato sédico y agua se seca sobre sulfato
de magnesio y se evapora hasta sequedad! La mezcla de anbmeros ob-
tenida se separa por cromatografia de columna sobre gel de silice
con cloruro metilénico/éster acético (85:15), El etil-6-szido-6-

deoxi=3,5~di«0-metil- ol -D-glucofuranosido muestra un valor Rf de

0,32 sobre placas de capa delgada en gel de silice en el sistema

cloruro metilénico/dster acético (85:15) y el giro dptico [5&]%0 =

+ 56° + 1° (cloroformo, ¢ = 0,89). E1 (3~glucofuranoaido correspon-

diente muestra en el mismo sistema el valor Rf 0,11.

21,9 g de etil-6-azido-6-deoxi-3,5-di-0-metil- ol -

D-glucofuranosido en 200 cc de etanol se reducen con hidrdgeno en
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.

presencia de 2 g de 5 ¥ - paladio/carbén. Después de separa el cata~
lizador por filtracién y separar por destilacidén el alcohol se ob-
tiene el etil-6~amino~6~deoxi~3,5-di~-O-metil- & -D-glucofuranosido
como aceite amrillento.

Una solucidn de 74,9 g de éste aceite en 550 cc de
etanol se mezcla, gota a gota, en el transcursoe de 1 hora con una
solucidn de 18,5 cc de metilisocianato y 60 cc de cloruro metilénico
¥y la mezcla de reaccidén se evapora hasta sequedad. El etil-6-deoxi-
3,5-di-0-metil-6~(3-metil-ureido)~ ¢{ ~D-glucofuranosido obtenido
se crimtaliza en &ster acético/éter; P.f. 144° [b{]%o = + 57° * 1°
(clorofo;mo, ¢ = 1,134) y valor Rf 0,22 sobre gel de ailice en el

sistema cloruro metilénico/metanol (15:1).

Ejemplo 2

Una solucién enfriada a 0 - 5° de 33,4 g de 3,5-
di-0-metil-6-deoxi-1,2-0-isopropiliden-6-(3-metilureido)- ¢ -D-glu-
cofuranosa en 280 cc de agua y 8,0 cc de &cido acético glacial se
mezcla en el transcurso de 30 minutos gota & gota con una solucidn
de 8,5 g'de nitrito Sédico en QO cc de agua. Se agita durante 1 hora
a 0 - 5° y durante 18 horas a temperatura ambiente. A continuacién
se extrae la solueidn con cloroformo, la fase orginica se lava con
agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora hasta sequedad.
El residuo se cromatografla sobre 1200 g de gel de silice con cloruro
metilénico/éster acético (85:15). Las fracciones del valor R, 0,41
con la 6-deoxi-3,5~di-O-metil-1l,2-0~isopropiliden-6=(3~metil-3~
nitrosoureido)- A =D-glucofuranosa se evaporan hasta sequedad;
ZE§]§o= -49° + 1° (cloroformo, ¢ = 1,127).

El producto de partida empleado se puede obtener

como sigue:
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60,0 g de 6-azido-6-deoxi-3,5~di-O-metil-1,2-0-
isopropiliden- & -D-glucofuranosa se disdelven en 600 cc de etanol
¥ en presencia de 5 %-paladio/carbdén se reduce con hidrdgeno. Des-

pués de separar el catalizador y separar por destilacidén el disol-

' vente se obtiene la 6-amino-6-deoxi-3,5-di-O-metil-1,2-O-isopropili-

den- ~D-glucofuranosa como aceite incoloro. 33,2 g de éste produc-
to- se disuelven en 250 cc de etanol y bajo agitacidén se mezcla en

el trnscurso de 30 minutos con una solucidn de 8,4 cc de metiliso-
cianato en 25 cc de cloruro metilénico. Después de agitar durante
otros 60 minutos se evapora la mezcla de reaccidn hasta mequedad y
el residuo se cristaliza en acetona. La 6-deoxi~3,5~di-QO-metil-
1,2-0-isopropiliden-6~(3-metilureido)~ & ~-D-glucofuranosa asi obteni-

da del valor R, 0,45 sobre gel de silice en el sistema acetona y

£
Z?£7§° = —5?° + 1° {cloroformo, ¢ = 1,987) funde a 66 - 590.

Ejemplo 3

Una solucidn enfriada a O - 5° de 52,4 g de etil-
6-deoxi-3.5-di-0-metil—6-(3-metil-ureido)-[3-Dnglucofuranosido en
420 cc de agua y 24,5 cc de dcido acético glacial se mezcla bajo
agitacidn, gota a gota, en el transcurso de 45 minutes, con una so-
lucidn de 25,k g de nitrito sddico en 130 cc de agua y se agita du-
rante 18 horas a la misma temperatura interior. A continuacidn se
extrae con cloroformo, la fase orginica se lava con agna, se seca
sobre sulfato de magnesio y se evapora hasta sequedad. El residuo
se cromatografia sobre gel de silice con cloruro metilénico/éster
acético (85:15). Las fracciones con el etil-6-deoxi-3,5-di-O-metil-

6-(3-metil—3-nitrosoureido)-f5-D—glucofuranosido del valor R, 0,15

f
& 720 o o
se reunen y se evapora hasta sequedad; /@/g = =57 +1 (cloroformo,

¢ = 1,858).




10

15

20

25

30

14

El producto de partida empleado se puede obtener
como sigues

2k g.de etil-6~azido-6-deoxi-3,5-di-O-metil-/3 -D-
glucofuranosido se diguelven en 240 cc de metanol y se reduce con
hidrégeno en presencia de 5 %¥-paladio/carbdén. El catalizador se se-
para por filtracidn y el filtrado se evapora hasta sequedad. El de-

rivado 6-amino obtenido se sigue reaccionando directamente.

Una solucién de 39,2 g del micmo en 330 ¢e¢ de etanol

se mezcla bajo agitacidn, gota a gota, en el transcurso de 30 minutos
con una solucidn de 10 cc de metilisocianato en 30 cc de cloruro
metilénico y me deja reposar durante 16 horas a temperatura ambiente.
A continuacidén se evapora la mezcla de reaccidén hasta sequedad y el
residuo se recoge en éster acético. Esta solucidn se filtra a tra-

vés de carbdn activo y se evapora hasta sequedad. El aceite obteni-
do representa el etil-6-deoxi-3,5-di-O-metil~-6-(3-metil-ureido)=-(3~

D-glucofuranosido del valor Rf 0,10 sobre gel de silice en el sis-

- tema cloruro metilénico/metanol (15:1).

Ejemplo &4

En forma andloga, partiendo de correspondientes
productos de partida se obtienen los compuestos siguientes:
a) etil~2~0O-acetil~6~deoxi~3,5~di~0-metil=-6~(3=-metil~3~nitroso~

ureido)-D-glucofuranosido,

b) etil-b~(3~etil-3-nitrosoureido)-6-deoxi~3,5-di~0-metil=D~
glucofuranosido,
¢) etil~6~/3-(2-cloroetil)=3~-nitrosoureidg/~6~deoxi=3,5-di~0-

metil-D-glucofuranosido,
d) etileb=(3=n-butil=3=nitrosoureido)~6-deoxi~3,5~di~0-metil-D~

glucofuranosido,
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e) etil-6-deoxi—5-0-metil-6-(3-metil-3-nitrosoureido)-D-gluco-
furanosido,

) etil-6-deoxi-5-0-metil-6-(3-metil-3-nitrosoureido)~3~0-propil-
D-glucofuranosido,

g) etil~-5-0-etil-6-deoxi-6-(3-metil-3-nitrosoureido)=-3-0-propil-

D~glucofuranosido y
h) etil-3=-0-bencil-6-deoxi~5~0~-metil-6~(3=-metile3~nitrosoureido)-

D-glucofuranosido,

Ejemple 5

Una solucidn enfriada a 0°C de 5,0 g de etil-6~
amino-G-deoxiuB,5—di-0~metil-cL-D—glucofuranosido en 40 cc de cloro-
formo se mezcla bajo agitacidn gota a gota en el transcurso de

10 minutos con una solucidén de 2,5 g de N-nitroso-metilcarbamilazida

 en 40 cc de éter y se sigue agitando durante 1 hora en el dbaflo de

hielo y durante 3 horas a tempgratura aﬁfiente. La solucién se con~
centra ahora a la mitad, se lava con 4cido clorhidrico 2-n enfriado
con hielo, agua,'una solucidn saturada de hidrogenocarbonato sodico
yragua. se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora haata'sequedad.
El residuo cristalino del etil-6-deoxi-3,5-di-O-metil-6-deoxi-6-
(3-metil-3-nitrosoureido)- -D-glucofuranosido se recristaliza en
éter/éter de petrdleo,P.f. 90°¢, [3£7§0= + 43° + 1° (cloroformo,

c = 1,102).

Degcrita suficientemente la naturaleza del invento,
asl como la manera de realizarlo en la prictica, debe hacerse constar
que las disposiciones anteriormente indicadas son susceptibles de mo-

dificaciones de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.
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Reivindicaciones

1. Procédimiento para la obtencidn de Nl-glucofuranosid-

6-11-N_-nitroso-iirea de férmula I

o

3

(1)

donde Rl N R2 significan hidrdgeno, alquile, en caso dado sustituido,

O~

aralquilo 6 acilo, R1 Ng R2 juntos también representan alquilideno

O

cicloalquilideno, R R5 significan alquilo, en caso dado sus-

3 ¥

tituido 6 aralquilo 6 aéilo, R3 y R5 juntos también significan alqui-

lideno 6 cicloalquilideno y Rg significan alquilo, en caso dado

sustituido, caracterizado porque un compuesto de férmula II

?HZ - NH - CO - NH - R6

RS - 0~ CH 0

0 - Rl (11)

L 0-R

*

se nitrosa en forma en si conocida 6 porque una amina de férmula III
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0-R  (IID)

0 - R2

se condensa con un derivado reactive de un Acido N—nitroso-N-Rs-carba-

minico (IV).

2e Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac=-
terizado porque se preparan los compuestos de férmula I donde R1 Y
R2 slignifican hidrégéno, alquilo inferior, en caso dado sustituido
por hidroxi, alcoxi inferior 5 halégeno, bencilo, en caso dado
sustituido por hidroxi, alcoxi inferior, haldgeno & trifluormetilo,
R, ¥ R, también significan alquilideno inferior & cicloalquilideno
con 5 - 6 4tomos de carbono, RB,y RS significan alquilo inferior,

en caso dado sustituido por hidroxi, alcoxi inferior & haldgeno,
bencilo, en caso dado sustituido por hidroxi, alcoxi inferior, hald-

geno & trifluormetilo 6 benzoilo, en caso dado sustituido por hald-

_geno, alcoxi inferior, hidroxi 6 alcanoiloxi inferior, Jjuntos, sin

embargo, también significan alquilideno inferior & cicloalquilideno
con 5 - 6 Atomos de carbono y Ry significa un resto alquilo inferior,

en caso dado sustituido por haldgeno, hidroxi 6 alcoxi inferior.

3. Procedimiento segiin la reivindicacidn 1, ecarac-
terizado porque se preparan los compuestos segin la reivindicacibdn 2,
donde el resto bencilo sustituido estd sustituido en la posicién

para.
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b, Procedimiento segiin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se preparan los compuestos de férmula I, donde R1
significa alquilo inferior y R, significa hidrdgeno ) R, ¥ R, juntos
significan alquilideno inferior, R3 Y R5 significan alquilo inferior
6 bencilo, en caso dado sustituido por halégeno, hidroxi, alcoxi
inferior 6 alquilo y RG significa alquilo inferior, en cago dado sus~

tituido con cloro.

5. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-

terizado porque se preparan los compueztos de férmula I, donde R, sig-

1
nifica hidrdgeno, metilo, etilo & propilo y R, significa hidrdgeno
¥ Rl y R2 juntos significan el resto isopropilo y R3 ¥ R5 significan

wetilo y RG significa etilo 6 cloroetilo.

6. Procedimiento seglin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se prepara el etil-3,5-di-O~metil-6-deoxi-6-(3- .

metil-3-nitrosoureido)~ & -D-glucofuranosido.

7 Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se prepara la 6-deoxi-3,5-di-O-metil-1l,2-O-isopro-

piliden~6~(3-metil-3-nitrosoureido) -t} -D-glucofuranosa.

8. Procedimiento segiin la reivindlcacidén 1, carac-
terizado porque se prepara el etil-6~deoxi-3,5-di-O-metil-6-(3-

metil—}-nitrosoureido)-[3-D-glucofuranosido.

9. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se prepara el etil-2-O-acetil-6-deoxi-3,5~di-~O-

metil-6-(3-metil-3-nitrosoureido)-D-glucofuranocsido.
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10. Procedimiento segiin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se prepara el etil-6-(3-etil-3-nitrosoureido)-6-

deoxi-3,5~d1-0=-metil-D=glucofuranosido.

11, Procedimiento segfiin la reivindicaeibén 1, carac-
terizado porque se prepara el etil—6-[1(2-cloroetil)-3-nitrosoureidg7-

6-deoxi~3,5-d1-0-metil~D-glucofuranosido.

112, Procedimiento segfin la reivindicacién 1, carac~

terizado porque se prepara el etil~f=(3-n~butil-3-nitrosoureido)«b=-

deoxi~3,5-d1-0umetil-D~glucofuranosido.

13, Procedimiento seglin la reivindicacién 1), carac-
terizado porque se prepara el etil-6-deoxi-5-O-metil-6-(3-metil-3~

nitrosoureido)-D-glucofuranosido.

14, Procedimiento segﬁﬁ la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se prepara el etil-6-deoxi-5-O-metil-6-(3-metil-3-

nitrosoureido)~3-0-propil-D-glucofuranosido.

15. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte=
rizado porque se prepara el etil-5-O-etil-6-deoxi-6~(3-metil-3-

nitrosoureido)-3~0~propil-D-glucofuranosido.

16. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se prepara el etil-3-O-bencil-6-deoxi-5-0-metil-6-

(B—metil-j-nitrosoureido)-D-glucofuranosido.
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17, Procedimiento para la obtencidén de nuevos derivados
de nitrosofirea, tal y como queda sustancialmente descrito en la

presente Memoria.

Esta Memoria consta de 20 hojas escritas a méquina

por una so0la cara.

13 JUR. 1978

Madrid,

CIBA~GEIGY AG

J M. Y POMIY

p B+ Firmadot
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