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MEMORIA DESCRIPTIVA
La invención se refiere a un procedimiento de 

preparación de nuevos derivados bis/nitrosoureido/-po- 
liolee, y de medicamentos que contienen dichos deriva­
dos.

Los compuestos conforme a la invención correa

en donde
A representa un polio! de cadena abierta con 4-6 ¿to - 
moa de carbono o un poliol cíclico con 6 ¿tomos de car 
bono

Y B2*" que pueden ser iguales o diferentes, y unidos 
en la cadena de carbono A a dos ¿tomos de carbono difg 
rentes, preferentemente mediante 3-6 ¿tomos de carlea 
no - son grupos nutrosoureidos de la fórmula general II

en donde X representa un ¿temo halógeno, e Y y Z signi 
ficen un ¿tomo de hidrógeno o un grupo nitroso, con la 
limitación de que tanto en B̂  como tambi&a en Bg, Y y Z 
simultáneamente sólo pueden ser diferentes.

En los compuestos de la fórmula genera I A pu& 
de ser convenientemente un alcohol di- o trideaoxiazácar 
es decir, un derivado con cualquier configuración de te- 
trita, pentita, hexita o de hexita cíclica, así p.ej. un 
derivado eritrita, D, L-treita, D-treita, L-treita, D- 
mannita, dulcita, D-sorbita, D-idita, L-idita, D-arabita 
ribita, xilita, esciloinosita, D-inosita o mucoinosita.

Objeto de la invención es un mátodo para la fa-

ponden a la fórmula general I
Bi - A - Bx /I/

y

/ n /
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bricación da loa compueato* citado*, caracterizado en 
que un derivado diureido da la fórmula general III

<*V
/ n i /

\ NH-CO-NH-CHg-CHgtX
an donda X e*tA determinada como en al cazo anterior , 
Â  eignifica un poliol da cadena abierta con 4-6 Atomo* 
da carbono o un poliol cíclico con 6 Atomo* da carbono 
aua derivado* 0-acetal, y lo* grupo* uraido* aatAn uni­
do* an la cadana da carbono por *u* do* Atomo* da 
carbono diferente*,
a* nitroaado, y dado el caco al grupo o lo* grupo* ace- 
tala* aa/aon hidrolizado/a/ mediante tratamiento con un 
Acido,

Cuando en lo* compueatoa da la fórmula general 
III Â  a* un derivado O-acatal del poliol, entonce* **- 
rA convenientemente un derivado iaopropilideno o benci- 
lideno,

la* materia* prima* de la fórmula general III 
gen nueva* y *u fabricación puede realizara* aegón mAt̂  
do ya conocido ¿T.P. Johnaton y colaborador**, J. Mad. 
Chem.̂ '̂ 669 (1963̂ 7, reduciendo un ccmpueeto de la fÓ¡̂ 
amia general IV

H N-A -NH /IV/
2 1 2

en donde Â  tiene la aignificación anteriormente ae3al& 
da, con un 2-halogenetili*ocianato o un 3-/-halogenetil/ 
-1-metil-l-nitroeo-urea, o un derivado diiaocianato de 
la fórmula general V 

OCN-A^NCO /V/



3*

en donde tiene la aignificación mencionada, con una 
2-halogenetilamina o etilenimina; en el ditimo caco ae 
tratará ademán con un ácido halógeno.

Loe compueatoa de la fórmula general III tam- 
3 bián puedan nitrosaree eegdn loe mátodoa conocidoa ¿E*

H* Hhite, J.Am*Chem.Soc, 2Í* 6008 (1986); T.P.Johnatoay 
y colaboradorea, J.Med. Chem, 9̂  892 (1966)/ ante la "Y' 
preeencia de un ácido inorgánico u orgánico mediante 
alcalinitrito, o cloruro de nitrosilo. Ee . .

10 conveniente emplear en la reacción ácidoa orgánicoa an 
hidroa, p# ej. Acido trifluoracAtico, fórmico o acáti* 
co. Loa N-nitroeoderivados brutea ae limpiarán median̂  
te recriataíización y/o cromatografiado*

Loa compueatoa de la fórmula general I tienen 
^3 unae propiedadea tóxica# y eitoatáticaa m&a favor ablea 

que loa repreaentantea ya conocidos, p+ ej. l,3*bia*/2* 
cloroetilo/*l*nitro ao-urea /BCNU/, de este tipo de cota* 
pueatoa /T.P. Johnaton y colaboradorea, J.Med+Chem.,
669 (1963); 9, 892 (1966); V.DeVita y colaboradorea,

20 Cáncer, Rea., 1876 (1963); H.H* Hanaen y colaborada
rea, Cancar Rea*, áí, 223 (1911)̂

La acción biológica de loa compueatoa conforme 
a la invención ae demueatra en algunoa tumorea experi­
mentales coa animalea, y preciaamente con loa alguien* 

23 tea compueatoa*
1* i,4*bia ¿3-/2*cloretilo/-N-nitroaoureidq/*i,4*dide-

acxi*D, L*treita
2* l,6*bis /3-/2*cloretilo/-N-nitroaoureido/-l,6*dide-

aoxi*D*mannÍta
30 3. l,3*bis 3̂-/2*cloretilo/N*nitroaoureidp/-l,2,3*tri-
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desoxi-esciloinocita
4̂  Í-*¿3-/2-cloretilo/-3-nitrosoureidq/-4-/3-'/2-*clore-* 

tilo/-l*-nitrosoureidq7-l,4-didesoxi**D̂ L-treita 
3 * 1,4-bi s/3-*/2-cloretilo/ *-3*-nitrosoureido/ -*1,4̂ dide- 

soxî D, Ir-t reit a
6# BCNU ¿l,3-bis/2'-cíoretilo/-l-nltrosoureai cacao su& 

tancia da comparación/
I Toxicidadasad*
Clase de animal! BHB̂  ratones de ambos sexos 
Tratamiento! con un volumen de 0,2 ml/10 g peso cor­

poral de una suspensión de la sustancia 
test en una solución 80*Tweea acuosa al
2 %*

Cantidad de los animales! 10/dosis 
Cantidad de las dosis! 6 
Periodo de observación! 21 días*

Tabla 1
Denominación LD^ Valores en mg/kg
del BM3PMeati&.,...-_ _ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . —  . . . P,*,?,?, ,

1 80 133
2 1 10 230
3 40 100
4 80 130
3 40 73
ó 36 40

II. Estudio de la acción inhibidora tumoral 
Transmisión de tumores/transplantación/!
En el caso de leucemia y tumores escitas se ha r*g& 
lizado la transplantación con células i.p.
pero en los tumores sólidos se ha efectuado la30
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trasplantación -por medio de un trocar- de forma 
subcutánea cea partículas de tumor#
Tratamiento; se proporcionó a los ratones 0*1 mí 
yolumen/10 g peso corporal de una suspensión 80* 
Tween al 21 de la sustancia en estudio, mientras 
que las ratas fueron tratadas con 0,1 ml/100 g pe­
so corporal de una suspensión 80-Tween al 3 % de 
la misma sustancia#
Peso inicial de los animales; ratón; 20*23 g

rata: 140*180 g
Valoración: la valoración de los tumores del tipo 

ascites y leucemia, a excepción de la 
leucemia de Rausch, se efectuó en ba­
se a la prolongación de la vida y de 
la curación,

Prolongación Duración de los animales trata 
de la vida - dos x 100--K ------ --- -100
ou * Duración de los animales con­

trolados no tratados
Curación ** supervivencia de 90 días sin tumores 

después de la transmisión#
En el caso de los experimentos con tumores sólidos 
melanoaa de Harding-Passey, S*180 y sarcoma de Yqg 
hida, se tomó el peso de los tumores extraídos y 
la inhibición se calculó según la fórmula siguien­
te:
I.hihi.t6. - too - Peso del tumor controlado
De forma similar se ha procedido también con la 
leucemia de Rausch: aquí se pesó el baso correspon30
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diente ai tumor y la inhibición ee calculó con la 
fórmula anterior.
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Tabla 2
Tumor Denominación del compues* to

mg/kg doeie 
desde el 2a día

Prolonga* Curación 
eiÓn de la 90dias vida % supervi* vencía

Leucemia 1. 7,3 lx ip# 43 2/8
L-120/Espg 13,0 lx ip# 29 3/8
cíes! ratg, 30,0 Ix ip# 230 7/8
nee BDF. 12,5 lx pO# 23 1/8i 23,0 lx po# &&& 3/8

30,0 lx po. 84 4/8 -
13,3 3x po# 30 3/8
33,0 3x po# w* 6/8

2# 1,0 4x ip# 38 0/10
3,0 4x ip. 138 3/1010,0 4x ip# 140 8/10

3. 13,0 lx ip# 180 3/8
10,0 4x po# 61 1/7

6. 3,0 4x ip# 40 0/8
10,0 4x ip# 403 6/7
24,0 lx po# 48 0/8
10,0 4x po# 106 1/8

Leucemia 1# 12,0 4x ip# ** 7/8p*388/Especies! 2# 10,0 4x ip# 131 0/8
ratones BDP̂ 3# 3,0 4x ip# 101 0/8

6# 3,0 4x ip# 31 0/8

1# 1,3 4x ip# w# 6/8ascites NK/ly 3,0 4x ip# ** 8/8Especies!rat̂ 30,0 4x po# 89 1/7oes CPLP 2# 0,3 4x ip# 6/7
3# 0,1 4x ip# ee 7/7

10$0 4x po, 1/730 61
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Tumor Denominación mg/itg dosis Prolonga- Curacióndel compues- desde el 23 ción de 30 diasto día la vida % supervi-Vencia

Tabla 2 (Cont#)

6# 0,31,03,0
Carcinoma 1. 1,5ascitea 2. %,ode Ehriich 3. 1)0Especies:ratonesCFLP

6. 3,o

4x ip# 0/7
4x ip# es 3/7.
4x ip# __________ ^^J/7
4x ip# — 6/3
5x ip# 96 4/7 ,
5x ip# 46 2/7- r,;
3x ip# 60 1/6

Tabla 3

13

20

25

Denominación mg/kg dosis Tumor del ctmapues- desde el 23 Inhibición to día
Leucemia
de Raush 1. 10,0 6x ip# 78

2. 10,0 4x ip. 86 Cantidad/Especies: de anima.ratones CFLP 3# 10,0 6x ip# 100 les
4. 10,0 4x po# 100 10/Dosis
3. 3,0 4x ip. 7310,0 4x po. 100
6. 10,0.. p̂. 97

Helanoma de i# 24,0 Ix ip. 81Harding- 10,0 3x po. 96Passay 2# 10,0 9x ip# 42
/Especies: 10,0 9x po. 59
ratones CFLP tratamiento 
desde el 43

3# 3,0
10,0

9x ip# 
9x po.

34
38

día de la 6# 3,0 9x ip. 64transplanta*
Ción 3,0 9x po. 71

Cantidad de anima les10/Dosis

30
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Tumor Denominación mg/kg ¿caía del compues- desde el 22 to día Inhibición

30

Sarcoma S* 180 a.c./Especias:ratonesCFLP 1. 3,0 2x ip. 43 Cantidad
12,0 4x ip. 80 de anima
10,0 4x pe. 42 lea

2+ 10,0 3x ip. 56 8/Dosis
30,0 3x po. 31

6. 10,0 3x ip, 65
i. J....ULJ 1,., 1̂ '̂  3X pO#..  ̂ 32 ^

Sarcoma a.c 1* 24 lx ip. 76
de Yoshida/ 12 4x ip. 99 Cantidad
Especies: ratas CFY 2. 10 4x ip. 84 de Saiga les30 4x ip. 73 7/Doais3. 10 4x ip. 86

4. 10 4x ip. 82
3 4x pe. 30

3. 10 2x pe. 99
3 4x po. 62

6. 10 4x ip. 93
10 4x po. 100
3 4x po. 43

Tabla 4

Tumor Denominación mg/kg dosis Curacióndel eompues- en e1 ÓO 90 díasto día supervi'*vencia
Sarcoma 1. 30 lx ip. 3/7 Observación
a.c. ya desarro- 2. 30 lx ip* 4/7 el tumor deg arrollado es
Hado 6. 30 lx ip. 0/7 muy difícil de influen -ciar; loe



Tabla 4 (Cent.)

Tumor Denominación del compues­to
mg/kg dosis Curación en el 6 a 90 diasdía supervi­vencia

animales notratados mué ten a los 7- 
10 dias.

III. Estudios cara determinar la clase v duración de la : 
acción.
Los ratones con el carcinoma ascites de Ebrlich íu& 
ron tratados i.p. con dosis equitóxicas de los com­
puestos y á vez al 6S dia después de la 
transplantación. La duración de la acción fu&s estu 
diada mediante la determinación de la cifra total J 
de las cólulas ascites y la acción misma mediante 
la determinación de los índices de mitosis* y de ti 
midina . Se constató que los compuestos ̂  y ¿ fre­
nan aproximadamente 33 días el incremento de la ci­
fra total de las células, mientras que per el con - 
trario la inhibición del compuesto 6 sólo ha podido 
demostrarse durante 17 días. Con respecto a la cal̂  
dad de la acción, los conpuestos ¿ y ,2 reducen los 
índices de mitosis y de timidina dentro de las 24 
horas en un 9(%, mientras que por el contrario la 
reducción después de la administración del compues-

Indice de mitosis- Rómoro de las cólulas diviaoras
por 1000 células tumorales. 

**Indice de timidina- Hedida de la incorporación de
Ĥ-timidina en el Acido desoxirí bonucleico/DHS/ de las células tumorales.
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to ,& aólo ea del 45-30X, alcanzando eu máximo en el 
4S día.

IV* lo$ resultado, de las inveatÍ3acioneebiolÓ&icae oue
.?r̂.

1/ loe efecto# de loe compueetoa de le fórmula geng 
ral I eon en la mayoría de loe eneayoe m&e favo* 
Tablee que le sustancia de vefetencla BCNU, en "" 
muchos caeoe (p.ej.! carcinoma aecitae da Ehr̂ .-' 
lich* leucemia P-338) m&e favorable en una magni­
tud* *,

2/ loe compuestos conforme a la invención eon muy 
eficacee aun en al caeo de la leucemia 1*1210 p+ 
o.̂  mientra# que por el contrario la acción oral 
dal BCNU ee ineignificanta*

3/ El extraordinariamente maligno carcoma eubcutá * 
neo de Yoehida, que mata loa animalaa en un pía* 
zo de 7*8 díae, ee curado con un alto porcentaje 
mediante loe compueatoe conforme a la invención 
con un tratamiento único tardío al $a día, míen* 
trae que por el contrario el BCNU ae ineficaz en 
eete caeo*

4/ la acción del tratamiento Único de loe compuea* 
toe conforme a la invención ae m&e duradera qua 
la del BCNU*

3/ la acción eobre la división nuclear y aobre la 
ainteaie del ácido deeoxiriboaucleíco ee también 
diferente de la del BCNU deade el punto de vieta 
cualitativo! ee produce m&e r&pidamente y ee cw* 
cho m&e fuerte que deepuée de la adminietración 
del BCNU*30
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6/ La toxicidad aguda oral y parenteral de los cogt 
puestos conforme a la invención es más fsvora - 
Me que ia dei BCNU.

Los compuestos de la fórmula general I pueden admi- 
3 nistrarse terapáíticamentc tanto de forma oral como

también parenteral, especialmente en forma de inyetg, 
ción. La administración oral puede efectuarse en 
forma de tabletas, cápsulas, suspensiones, jarabes 
y similares; en el caso de aplicación parenteraí ae 

10 efectuará coa un disolvente tolerable fisiológica *
mente.
La dosis diaria de los compuestos para un adulto os 
cila entre 20-200 mg. La dosis empleada depende na­
turalmente del avance de la enfermedad, o de cual 

13 sea el estado de los tumores sólidos o de la leuce­
mia, así como también del peso corporal, de la edad 
y del estado general de salud del paciente# También 
hay que considerar otros muchos factores, como tOM¡i 
cidad y efectos secundarios.

20 La invención se explica más detalladamente en base a
los ejemplos siguientes.

Ejemplo 1
1.4-bis Z3**/2-cloretilo/-N-nitrosoureldo7-l .4-didesoxi-

- -
23 A una solución removida de 16,53 g (0,03 mol) de 1,4-bis 

¿3-/2-cloretilo/**ureidq7-l,4-didesoxi-D,L-treita en 120 
mi ácido trifluoracético anhidro, a 0-4 Ĉ, se le aSaden 
en un periodo de 2 horas aproximadamente 1 2 ,6 g (0 ,2  
mol) de nitrito de sodio en forma de polvo en porciones. 
Este preparado se remueve de nuevo durante otras 3 horas30



a 0-4°C; seguidamente ae mezcla coa 1200 mi agua, se agí 
ta nuevamente durante una hora y aa refrigera. Loe crie** 
talca eegregadoa ae alelan, ae lavan con agua y éter, y 
ac aecan al vacio con pentóxido de fósforo.
Rendimiento; 9,2 g; punto de fusión apron,; ll7-119°c 
(descomposición). Del agua madre ae aeparan además 4,4 g , 
de criatalea por la noche.
Cromatografía de película fina (DC): En gel de sílice 40 
HFg,̂ ĝ̂ /Reanal, Budapeat/Adaorbente; la elución ae regí 
liza con una mezcla (9,3 ! 0,3) de metilencloruro-iaoprg 
panol; Ry - 0,30; 0,37; 0,43.
El N*nitroaoderivado bruto ae aedlmeata en una frita de 
vidrio y ae lava por capea, después ae recriataliza a
ae de tetrahidrofurano-metilencloruro y de acetato de 
etilo. El producto aislado ea 1- /3-/2**cloretilo/-"í-ni - 
troaoureido7-4-̂ -/2-cloretilo/-3--nitroaoureidq7-l,4-dî  
deaoxi"D,L-treita; punto de fusión: 136̂ 136,3̂ c (descom­
posición) Ry-̂0,37.
Laa aguas madree de loa proceaoa de lavado y de la re 
cristalización ae unifican y ae evapora a temperatura am 
biente en vacio. La mezcla de loa isómeros se disocia 
cromatográficamente. Asi ae obtienen l,4̂ bis ¿3-"/2'-clorg; 
tilo/-3-nitroaoureido/- /temperatura de fusión; 96-97°c/ 
dea./RgT0,3/ y 1 ,4-bia-/3-/2-cloretil/-l-nitroaoureido/-* 
1,4*didosoxi-D, L-treita /punto de fusión: H3̂ 116̂ c/dea- 
Ccmposición/Ry'«0,43.
Los análisis de la mezcla bruta de isómeros y de los is& 
meros separados corresponden a los calculados previamen­
te.
La l,4-bis¿3-/2-cloretilo/tHreidc¡yi,4-didesoxi-D,L-trei -



ta empleada como materia prima se prepara de la forma si-* 
guíente:
A una solución muy agitada de 6,0 g (0,05 mol) de 1,4-dia 
mino-1,4-didesoxi-D,L-treita (H.R.Meyer y colaboradores, 
Hélv. Chim* Acta, 46, 2685 (1963) an 70 mi de agua se aña 
den, por goteo a 0-2°C, 11,0 g (0,105 mol) de 2-cloretilô  
isocianato* Después de 3,5 horas de agitación y enfria - 
miento se aspiran los cristales segregados y se lavan con
agua, etanol y éter*
Rendimiento: 14,9 g; punto de fusión: 149-150̂ 0; DC: en' - 
gel de sílice G adsorbente (Reanal, Budapest) con una mejz - 
cía (15 : 2 : 2) de acetato de etilo-agua-écido etílico:
R =0,52.i? ^
Ejemplo 2
. 1.4-bis/3-/2-cloretilo-N-nitrosoureido7-1.4-didesoxi-eri- '' * 
trita.
Método A
A una solución agitada de 6,62 g (0,02 mol) de l,4-bis¿3- 
/2-cíoretilo/ureido7-l,4-didesoxÍ-eritrita en 99-100̂  de 
ácido fórmico se añaden a 0-4°c, en un periodo de 2 horas 
4,14 g (0,06 mol) de nitrito sódico* Esta mezcla, después 
de 3,5 horas de agitación y enfriamiento, se diluye con 
200 mi agua de hielo y se extrae con metilenocloruro* La 
solución se lava neutral con una suspensión acuosa de bi­
carbonato sódico, se seca mediante sulfato sódico y se 
evapora al vacio bajo 30°c. El residuo seco se trata va­
rias veces con éter y las soluciones decantadas se reúnen 
y concentran. En la refrigeración se disgregan cristales 
amarillo-pálidos, que son aspirados y lavados con éter* 
Después se secan con pentóxido de fósforo. Rendimiento:
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0,73 g; ¡punto do fusión aprox.! 117**H.3̂ c/doacoH!poaieidn/ 
El producto oo recristaliza a baza da acatato da atilo y 
da 4taaoí< Punto da fuai&n aprox** 122%daacompo alción/. 
Análisis* C^^O^Cl^ /389,22/

5 Calculado C 30,36 H 4,63 N 21,60 C1 18,22
Producido C 31,20 H 4,82 K 21,38 C1 18,11 

- la l,4-bis¿3-/2-cloratiío/-uraidq/-l,4-didaaoxi-aritrita 
utilizada como mataría prima aa prepara da la forma ai -' 
guiante!

10 A una solución fuartamante agitada da 36,0 g (0,3 mol) da
l,4-diemino-l,4-didsaoxi-aritrita (H.&,Mayar y colaborad̂  
rae Halv. Chim. Acta, 2683 (1943)7 en 360 mi da agua 
aa aHádan por goteo, a 0-2%  63,4 g (0,62 mol) da 2-?lo* 
retiloiaocianato. Después da 4 horas da agitación y en - 

15 friamiento aa aapiran loa criatalaa aagragadoa y aa lavan 
con agua, atanol y éter. Randimiato* 96 g; punto da fu - 
*i&M 173-I760c. El producto aa diaualva an ácido clorhí­
drico concentrado, aa filtra por una frita da vidrio y la 
aducida clara aa diluya con agua halada. Da aquí aa ob - 

20 tienen 83,2 g da criatalaa; punto de fusión; 177-173% 
deacoapoalción/
DC! an gal da ailice 0 adsorbente con una mezcla (13 $ 2 ; 
2) de acetato de etilo-agua-ácido atilico! Rp-0,6*
Método 8

23 A una aolucidn agitada de 6,60 g (0,02 mol) da l,4-bia-/3 
-/2-cloratÍlo/-uraÍdo/-l,4-didasoxi-arltrita an 63 mi da 
ácido trifluoracético anhidro aa aKadan, a 0-2 Ĉ, an un 
período da aprox* 1,3 horas, 8,22 g (0 ,1 2 mol) da nitrito 
sódico# Eata mezcla, daapuáa da 4 horas da agitación, aa 

30 diluya con 230 mi da agua halada y la auatancia aagregada



se extrae con matilenocloruro. La solución se lava neu­
tral ton una suspensión acuosa de bicarbonato sódico, 
se sena coa sulfato sódico y se concentra al vacío. En 
el reposo nocturno se disgregan cristales, que se ais- 

5 lan; 1,33 g* De aquí se obtiene l,4-bis¿3-/2-cloretilo/
-N-nitrosoureido7-l,4-dideso:d-eritrita; punto de fusión , 
aprox.; 116-118̂ 0 (descomposición). El agüe madre se eva­
pora al vacío y se disuelve el residuo seco a Ô c en 43 
mi de ácido trifluorácetico. Después de 3 horas de en - 

10 friamiento se diluye la solución con aguo y se extraê
La solución se lava neutral, se seca y se concentra * %  
do el proceso se repite dos veces y así se obtienen más 
cantidades del producto! 1,1 g, resp. 0,84 g+ Las frac­
ciones se concentran y se recristaligan a base de aceta- 

13 te de etilo o de etanol+
Rmto de fusión; aprox. 122̂ C (descomposición) .
Método C
A una solución agitada y enfriada a C-4°c de 6,6o g (0,02 
mol) de l,4-biŝ 3-/2-doretilo/ureidô -l,4-dide60xi-erÍ- 

20 trita en 30 mi de ácido clorhídrico concentrado, se añade 
durante 3 horas NgOg. Seguidamente se diluye la mezcla 
con 130 mi de agua de hielo y se extrae con cloroformo.
La solución se lava neutral con una suspensión acuosa de 
bicarbonato sódico, se seca con sulfato sódico y se eva- 

23 pora al vacio. El residuo se diluye en acetato de etilo
y se enfria durante la noche. Se aíslan los cristales 
amarillo segregados y se lavan con agua y éter. Así se 
obtienen 0,78 g de l,4-bis¿3-/2-cloretilo/-N-nitrosour̂ , 
d97-l,4-didesoxi-eritrita* Punto de fusión; ll8-119**c 

30 (descomposición). El residuo evaporado del agua madre se

13.
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diluye a Ô c ácido fórmico y de la forma descrita 
en el ejemplo 3 ae obtienen otro* 0,74 $ de sustancia. 
EL producto bruto ae recristaliza de acetato de etilo; 
punto de fusión; 122 ĉ/ (descomposición).

3 Método D
A una solución de 0,74 g (0,002 mol) de l,4-bÍs¿3-/2* 
cloretilo-ureidq/-l,4-dideaoxi-'l,3-0̂ iaopropiliden-'er̂  
trita en 5 mi de Acido fórmico al 99*10(% se aSaden, a 
0-4̂ c durante 2 horas, 0,39 g (0,012 mol) de nitrito 

10 sódico. La preparación, después de 3 horas de agitación
y enfriamiento, se diluye con 3 mi de agua, se enfria 
otra hora más y después de vuelve a disolver con 23 mi 
de agua. La mezcla seguidamente se extrae con clorofog 
mo. Esta solución de cloroformo se neutraliza con una 

13 solución de bicarbonato potásico, se seca con sulfato 
sódico y se evapora al vacío. Después se cromatografía 
el residuo evaporado por medio de una columna de gel de 
sílice 40 (Reanal, Budapest). Para la elución se emplea 
una mezcla (9il) de clorof ormo-metsnol.

20 De aquí se obtienen 0,29 g de l,4**bis¿3-*/2*cloretilo/N 
*̂ nitrosoureidq/-'l,4*-didesoxi*̂ eritrita/R̂ -0,33: punto de 
fusión; 122 Ĉ (descomposición).
La l,4̂ bis¿3"'/2'*cloretilo/-ureido7'-l,4-̂ didesoxi-2,3'*0̂  
isopropiliden-eritrita empleada como materia prima pq& 

23 de prepararse de la forma siguiente;- 
Fase a/
i ,4̂ iaxido*-l,4*did$soxi-eritrÍta*
A una solución de 17,2 g 4o,2 mol) de l,2-3,4*dianhi- 
dro-eritrica (P.w. Feit, Cham. Bar. 9g¡, 116 (1960) J 

30 en 200 mi di 93% de disolvente metilocelo acuoso se
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17,

añaden 32,0 g (0 ,8 mol) de sodio de asida y 1 0 ,8 g (0,2 
mol) de cloruro de amonio, La preparación se mantiene 1  

bota a 90°C y después se agita a temperatura de ebulli­
ción,
A la mésala enfriada se añaden 200 mi de acetona y des­
pués se aspira la mésela de sales segregada. Se evapora..-, 
el agua madre, se vuelve a añadir acetona y se aísla dah' 
nuevo la sal segregada# El residuo de la evaporación 
del agua madre se eluye con 240 mi de benceno# Después ' 
de la decantación se cristaliza un producto de la solu?* . 
ciÓn, Que es aislado# Rendimiento; 24,8 g; temperatura
de fusión; 89-903(3, pg; en gel de sílice 60 HPRS4+366 
adsorbente con una mezcla (8 ; 2) a base de acetato de - 
etilo-cloroformo, R̂ o,62#
Fase b/ '
l,4-diaxido-l,4-didesoxi-2,3-0-isopropiliden-eritrita;. 
2 0 ,1 g(0,118 mol) de 1 ,4-diazido-l,4-didesoxi-eritrita 
se disuelven en una mezcla de 430 mi de acetona acuosa 
y 16 mi de ácido sulfúrico al 100H# Después de 3 horas 
esta mezcla se revuelve a 200c con 100 g de carbonato 
sódico anhidro hasta la neutralización durante un perio 
do de aprox. 3 horas, después se aspira y se evapora al 
vacio# El residuo se libera de la acetona restante, av& 
por ando benceno# El cristal residual de aceite en forma 
de mezcla se depone con hexano sobre una frita de vi - 
drio y asi se aíslan 3,0 g de la sustancia inalterada 
inicial# El residuo de evaporación del agua madre se di, 
luye en cloroformo, la solución se agita con agua y sé 
seca con sulfato sódico# Después de la evaporación a 
30°C en el vacio se obtienen 16,7 a de un aceite.
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DC: Adsorbentes gel de sílice C, le elución se efectúe 
con une Mezcle (8 ; 1) de ecetató de etilo-doroformo 
&y-0,73.

Pese c/
3 1 ,4-diamino-l,4-didesoxi-2,3-0-isopropiliden-eritrita:

le solución de 20,7 g (0,091 mol) de 1,4-dÍazido-l,4-di- 
desoxi-2,3-0-i sopropiliden-eritrita en 123 MÍ de éter ge 
aMe paulatinamente e une solución de 22,3 & de LiAlĤ  
en 430 mi de tetrabidrofurano. le mezcle se caliente du- 

10 rente 4 horas baste su ebullición y seguidamente se máx* 
ele con una solución de 22,0 g de calio*sodio**tartrato 
en 43 mi de agua# Después se agita durante 30 minutos y 
luego se filtra.
La meada de sales restante se lava con tetrahidrofura- 

13 no, y el filtrado se seca con sulfato sódico. Después se 
evapora la solución balo nitrógeno y el residuo se libe­
ra seguidamente del benceno mediante varias evaporado - 
nes. El residuo así resultante de 14,4 g se fracciona al 
vacío, obteniéndose un aceite incolor liquido. Kpo,4Hgmm 

20 79-8i*c; rendimiento: 1 1 , 9 g. El diprlcato funde a loe
222̂ 0 bajo descomposición, El dihidrocloruro funde a los 
310̂ 0 bajo descomposición. DC: en gal de sílice 0 adsor­
bente con una meada (3:3:2: 0,3) de doroformo-me* 
tanol, en amoniaco-acetato de etilo: Ry-0,38.

23 Pase d/
l,4-M.ŝ 3-/2-doroetilo/ureÍdq7-l,4-didesoxi-2,3-0-iso-
propilidmat-eritrita:
A una solución de 3,6 g (0,033 mol) de l,4-diamino**l,4- 
dide*od*2,3*0*i*opropiliden-eritrita en 80 mi de éter 
se adaden 7,73 g (0,070 mol) de 2*cloretlloi*ocianato.30



Después de 3 horas de agitación se aísla una sustan­
cia cristalina con 12,13 g, que se recristaliza a base 
de acetona; un poco del producto insoluble puede sepa* 
terse por filtrado; temperatura de fusión! i4 3,S*l44^3fC 
DC! en gel de sílice C adsorbente, con una mezcla i:l a 
base de acetona-isopropanol, Hp-0,31+
Ejemplo 3
1 .6-bi s/̂ -/2-cíoretllo/-N-nitrosoureic!o7-1.6-didesoxi-D 
mannita
A una solución agitada de 3,91 g (0,01 mol) de 1,6-bLg 
/3-/2-cloretilo/-ureid$y*l,6*̂ idesoxi-D-!Hannita en 43 
mi al 99-100% de ácido fórmico se anadea, a 0-2̂ C en un 
periodo de aprox* 2 horas, 5,32 g (0,03 mol) nitrito de 
sodio. La mezcla se enfria durante 4 horas, después se 
diluye con 220 mi de agua de hielo. Después de otra ho­
ra de agitación y enfriamiento se extrae con metileno* 
cloruro (3x40 mi) y seguidamente con acetato de etilo 
(3x30 mi). Los extractos de acetato de etilo se lim - 
pian, se lavan neutral con agua y una solución de bi - 
carbonato sódico, se secan con sulfato sódico y se con­
centran al vacio. Después de varias horas de enfria - 
miento se aíslan los cristales segregados! 0 , 1 g; tem­
peratura de fusión; 103-104̂ 0.
El residuo de evaporación del filtrado se trata coa mg 
tilenocloruro y después de su decantación con éter. El 
producto se cristaliza completamente y después se as­
pira. De esta forma se obtienen 0,36 g mée de suetan - 
eia* Las fracciones reunidas son recristalizadas a ba­
se de acetato de etilo o de isopropanol; temperatura 
de fusión aprox.í 103-109**C (descomposición).
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-* ^ p - + 17,8̂ /c - 1, Acetato de etilo/
Análisis! /449,23

Calculado; C 32,08 H 4,93 S 18,76 ci 13,77 
Producido! C 32,27 R 4,99 N 18,66 ci 13,39 

3 La l,6-bis¿3-/2-eloretilo/ureidq/-l,6-didesoxi-D-mannita 
empleada como materia prima *e prepara de la forma si - . 
guiante!
Con agitación intensiva de una solución de 6,7 g (0,037 
mol) de 1,6-diamino-l,6-dÍdesoxÍ-D-münnita ¿M.K.Havorth 

10 y colaboradores, J* Checa* Soc. 133 (1944)J en 74 mi de 
agua a 4̂ C se añaden por goteo 8,23 g (0,078 mol) de 2- 
eloretiloisocianato, Después de 3,3 horas de agitación 
y enfriamiento se segrega una sustancia cristalina, que 
es aspirada y lavada con agua, etanol y éter. Rendimiea" 

15 to! 13,7 g; temperatura de fusión! 173*176̂ 0 (descompo­
sición), Se recriataliza a base de ácido etílico y agua 
temperatura de fusión! 177-177,3̂ 0*
M  ** / c - i, dimetilformamida

DC; en gel de sílice G adsorbente, con una mezcla (10 ! 
20 2 ! 2) de acetato de etilo-agua-ácido etílico, Rp - 0,3&

Ejectplo 4
1 .6-bi s/3-/2-eloretilo/-N-nitrosoureldo7-l. 6-didesoxi-
d̂ lta..,.

23 Sajo agitación y enfriamiento (a 0*2°C) a una solución 
de 2,34 g (0,06 mol) de 1 ,6-bi*/á<*/2-cloretilo/-ureidq7 
-1 ,6-didesoxi-dulcita en 20 mí de ácido trifluoracático 
anhidro se adaden durante aprox* 2 horas 2,07 g (0,03 
mol) de nitrito sódico* Después de 3,3 horas se aHadan 

30 a esta mezcla 120 mi de agua helada y se enfria seguida



mente durante dos horas. Los cristales segregados se 
aíslan y se lavan con agua, acetona y éter. De aquí 
se obtienen 2,31 g. Temperatura de fusión; i40-i43̂ c/ 
(descomposición). La recristalización se efectúa a b*t- 
se de etanol o de acetato de etilo; temperatura de fu­
sión; 146-148°C (descomposición).
Anólisis; C H NOCÍ /449,23/ r"

12 22 6 3 2

Calculado C 32,08 H 4,93 N 18,71 C1 13,79 
Producido C 31,92 H 4,97 N 18,66 C1 15,62

La 1,6-biŝ 3-/2-cloretilo/ureidq/-1,6-didesoxi-dulcita r. 
empleada como materia prima se prepara de la forma si­
guiente.;  ̂ ,
Fase a/
1 ,6*bi s¿3-/2-doret ilo/-ureido7**l, 6-dÍdesoxi-2,3-4,3-di 
-O-iaopropiliden-dulcita:
En una solución agitada y enfriada a 0-2̂ C de 13,0 g 
(0,03 mol) de l,6-diamino-i,6-didesoxi-2,3-4,5-di-0- 
isopropiliden-dulcita Morgan y colaboradores, J*
Am.Chem.Soc. 7̂ , 2496 (1936)7 en 130 mi de agua se aña­
den por goteo 10,8 g (0,103 mol) de 2-cloretiloisociana 
to. Después de 3,3 horas de agitación y enfriamiento se 
aspiran los cristales segregados y se lavan primero con 
agua y después con éter. De aquí se obtienen 21̂ 3 g de 
sustancia (temperatura de fusión; 147-148**C), que se rg 
cristaliza a base de acetona; temperatura de fusión; 
183-186̂ C(descomposición).
DC; en gel de sílice C adsorbente, con una mezcla (1 : 1) 
de acetona-isopropaaol, Rp ** 0,72,
Fase b/
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7,4 g (0,0137 mol) da 1 ,6-bis/̂ -3-/2-cloretilo/-ureidq7 
-2,3-4,5-di-0-isopropiliden-dulcita se diluyan an 23 
mi al 33% da ácido trifluoracético acuoso y la solu - 

3 ciÓn aa daja reposar durante la ñocha* Seguidamente 
la solución aa diluya con 330 mi da agua y después se 
sufría. El producto segregado se aísla y después se 1& 
va con agua, etanol y éter. Rendimiento! 3,7 g; tempe­
ratura de fusión! 190-191,5̂ 0 (descomposición). Se re- 

10 cristalina de una mezcla de agua y Acido fórmico; tem­
peratura de fusión! 192°C (descomposición).
DO! en gel de sílice C adsorbente, con una mésela ( 1 ; 
1 ) a base de acetona-isopropanol, Rp ̂  0,62.
Ejemplo 3 

13 Método A
l,3^is73?Á2-clwetil9̂ ^
xi-esciloinocita
En una solución agitada de 1,86 g (0,003 mol) de 1,3- 
biŝ -/ 2-cloret iío/ ureido/-! ,2,3-tridesoxi-esciloinocî

20 ta en 14 mi de Acido trifluoracético se añaden, a 0-2*̂
C durante 2 horas, 1,7 g (0,025 mol) de nitrito sódico. 
La mezcla se agita y se enfria durante 4 horas, seguida 
mente se diluye con 140 mi de agua. Después de una hora 
el producto cristalino segregado se aislé y se lava con 

23 agua y éter. Se obtienen asi 1,93 g de producto. Tempe­
ratura de fusión; 113-120̂ 0/ Se recristaliza luego a b& 
se de etanol. Temperatura de fusión; 126-127<*c (descom­
posición).
Análisis; C H N 0C1 /431,24/30 12 20 6 7 2

i, 6-bl s/3-/ 2-eloretilo/uraido/ -1,6-didesoxi-dulcita:



Calculado C 33,42 H 4,67 N 19,46 C1 16,44 
Producido C 33,44 H 4,61 N 19,14 C1 16,31

Método B
Bajo agitación y enfriamiento (0-2°c), a una solución 
de 2 ,2 g (0,006 mol) de 1,3-bÍ3¿3-/2-cloretilo/*urei- 
doy-l,2,3,-tridesoxi-esciloinocita en 20 mi de deido 
clorhídrico concentrado se añade durante 4 horas.
La mezcla se diluye en pequeñas porciones con 70 mí de 
agua helada y el producto cristalino segregado se aspî  
ra pasados 30 minutos, lavándolo después con agua y * '
éter. De aquí se obtienen 2,3 g de l¿3-bis¿3-/2-clore- 
tilo-N-nitrosoureido7-l,2,3,-tridesoxi-eaciloinocita. 
Temperatura de fusión: 114-116̂ 0 (descomposición), El 
producto se recristaliza a base de acetato de etilo y 
etanol, Temperatura de fusión: aprox, 126-1270$ (des* 
composición).
La 1,3-bis¿3-/2-cloretilo-ureidq7-1,2,3,-tridesoxi-qs 
ciloinoctta empleada como sustancia prima se prepara 
de la forma siguiente:
Bajo fuerte agitación y enfriamiento (0*2°C), a una 
solución de 3,9 g (0,036 mol) de 1 ,3-diamino-l,2,3- 
tridcsoxi-esciloinocita en 130 mi de agua, se añaden 
por goteo 7,9 g (0,073 mol) de 2-eloretiloiaocianato, 
Después de 3,3 horas de agitación y enfriamiento es 
segregada una sustancia cristalina, que se aísla y la 
va con agua, etanol y éter, Rendimiento: 11,7 g; tem­
peratura de fusión: 194-196̂ 0, Después se recristali­
za a base de una mezcla de agua-ácido fórmico. Tempe­
ratura de fusión; 201-203̂ 0 (descomposición),
DC{ en gel de sílice 0 adsorbente, con una mezcla /13
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: 2 : 2/ a basa da acetato de etilo-agua-écido acético, 
R. ̂  0,23,
Ejemplo &
lY3-biŝ 3-/2-cloratilo/-N-nitrosoureldoj/-l,3-didesoxí-es 

3 ciloinocita.
Airna solución fuertemente agitada de 3,89 g (0 ,0 1 mol) 
de 1,3-bi s/3-/2-cloretilo/-ureido/-l, 3-didesoxi-esciloi- 
noclta en 46 mi de ácido trifluoracético anhidro se aña­
den, a 0-2̂ C, durante aprox, 2 horas, 4,8 g (0,07 mol)

10 de nitrito sódico. La mezcla, después da 3 horas de agi­
tación y enfriamiento, se diluye con 400 mi de agua hel& 
da, agitando de nuevo una hora m&s. La sustancia crista­
lina segregada se aisla y luego se lava con.agua, y un
poco de etanol y éter, Rendimiento: 4,33 g; temperatura 

13 de fusión: 137-142°C (descomposición). El producto bruto
se cromatografía a través de una columna de gel de síli­
ce 40 con una mezcla (8:2) a base de acetona y éter. Se 
aíslan así 3,3 g de producto con el valor Ry : 0,7 y di­
cho producto se recristaliza a base de acetona,

20 Temperatura de fusión: aprox. 146-150°c (descomposición).
Análisis: C H N 0 Cl /447,24/

12 20 ó 3 2

Calculado C 32,32 H 4,31 N 18,79 Cl 13,83 
Producido C 32,37 R 4,35 N 18,63 Cl 13,79 

23 La l,3"biâ */*cloretilo/*ureid̂ *l,3*dideaoxi-e*clloioo
cita empleada como materia prima se prepara de la forma 
siguiente:
A una solución fuertemente agitada y enfriada a 0-2̂ c 
de 4,67 g (0,023 mol) de l,3-diamino-l,3-didesoxi-esci- 

30 loinocita (con 0,3 mol de HgO) ¿R.L, Peclt y colaborado-
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res, J.Am.Chem. Soc. 63, 776 (1946) J? en 35 mi de agua 
se añaden por goteo 3,79 g (0,033 mol) de 2-cloretiloî  
sodanato. La mezcla se agita y enfria durante otras 
3,5 horas. Seguidamente se aspiran los cristales segrg 

5 gados y se lavan con agua, etsnol y éter. Rendimiento;
6,13 g; temperatura de fusión; 189-190**C (descamposi- - 
dón). -
DC; en gel de sílice 0 adsorbente, con una mezda/15 ;
4 ; 4/ a base de acetato de etilo-agua-&cido acético;

10 Rp=0,33. \
Ejemplo 7
Las tabletas de administración oral con 23 mg de sus -. 
tancia activa para fines terapéuticos pueden preparar­
se de acuerdo con la fórmula siguiente:

13 1 ,4-bi s¿3-/2-cloret ilo/-N-nitro soureido/-
-1,4-didesoxi-D,L-treita 23 mg 1.-
Almidón de maiz 70 mg
Lactosa 20 mg
Polivinilpirrolidona 2 mg

20 Talco 2 mg
Dióxido de silicio coloide 0,3 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg
El peso medio de una tableta es de 120 mg, que se re­
cubrirán con una película fina.

23 Los términos en que esté redactada esta
memoria deben tomarse en sentido amplio, no limitativo.
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REIVINDICACIONES
Se reivindica como de propia y nueva inven­

ción, a favor de Richter Gedaon Vegyászeti Gyár RT., 
con domicilio en CyOmroi ut 19-21, Ungarn, Budapest X 
(Hungría), lo eepecificado en las siguientes reivindi­
caciones:

la.- Procedimiento para obtener los compuse 
tos de la fórmula general I

B^-A-Bg (I)

en la que
A significa un poliol de cadena abierta con 4-6

átomos de carbono, o bien un poliol cíclico con 6 

átomos de carbono, y
y Bg ** que pueden ser iguales o distintos, y que 
están ligados con respecto a la cadena de carbono 
A en dos átomos de carbono distintos, preferente­
mente por medio de 3 a 6 átomos de carbono - reprg
sentan grupos nitrosoureidos de la fórmula general
II
X - CHg - CHg N - CO - N

Y 2
(ID

X representa un átomo de halógeno, mientras que 
Y y Z significan un átomo de hidrógeno o un grupo 

nitroso, con la limitación de que, tanto en 
B̂ , como tambi&n en Bg, Y y Z pueden ser ai 
mismo tiempo únicamente diferentes, 

caracterizado porque un derivado diureido de la fórmula 
general III
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HH - CO - NH
A,

\ NH - CO - NH

CH, - CĤ  

CĤ  - CĤ

X

X
(III)

en la que X tiene el significado de m&s arriba, y 
representa un poliol de cadmía abierta con 4-6 áto - 
mos de carbono, o bien un poliol cíclico con 6 átomos - 
de carbono o sus derivados O-acetales, estando los gtu 
pos ureidos ligados a la cadena de carbono Â  en dos " 
átomos de carbono distintos de la misma, ' -
se nitrosa hidrolizándose eventualmente el grupo o I03 
grupos acétalos, mediante tratamiento con un ácido.

23.- ̂ PROCEDIMIENTO PARA LA OBTŜ ION DE- 
DERIVADOS DE POLIOL BIS NITROSOUREIDOS".

Tal y como se deja descrito en la memoria 
precedente, que consta de veintisiete hojas foliadas y 
mecanografiadas por una sola de sus caras.

Madrid, 13 de Julio de 1978 
P.A. de Richter Gedeon Vegyászeti Cy&r RT. 

Víctor Gil Vega}
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