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1.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invenciln se refiere a un procedimiento de
preparacifn de nuevos derivados bis/nitrosoureido/=po-
liolesy y de medicamentos que contienen dichos deriva=-
dos. .

Los compuestos conforme a la invencifn correg --
ponden a la £8rmula general I :

By ~A=-3B, 1t/

en donde
A Yepresenta un poiiol. de cadena abierta con 46 fto «
mos de carbono o un poliol cfclico con 6 ftomos de cax

A -

bono
y

By ¥ B2~ que pueden ser iguales o diferentes, y unidos .
en la cadena de carbone A a dos ftomos de carbono dife
rentes, preferentemente mediante 3 ~ 6 ftomos de carbg
no = gon grupos nutrosoureidos de la £6rmula general II

x—cuz-»cuz-g-cwi— /11/

PN

en donde X vepresenta un &tomo haldgeno, e Y y Z signi
fican un &tomo de hidrfgeno o un grupo nitroso, con la
limitacibn de que tanto en By como tambifn en B,, Yy 2
simultineamente sblo pueden ger diferentes.

En los compuestos de la fOrmula genera I A pug
de ser convenientemente un alcohol di=- o tridesoxiazficar
es decir, un derivado con cuslquier configuraci&x de te~
trita, pentita, hexita o de hexita efclica, asf p.ejo un
derivado eritrita, D, L~treita, D-treits, Letreita, D~
mannita, duleita, D=sorbita, D-idita, I~idita, D-arabita
ribita; xilita, esciloinosita, D~inosita o mucoinosita.

Objeto de la invencisn es un método para la fa=
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bricacifn de los compuestos citados, caracterizado en
que un derivado diureido de la férmula genersl III

BHCO=NH=CH,CH, =X
Vs %

1 \ KH=CO=NH«CH, ~CHz'~X
en donde X estd determinads como en el caso snterior , -
A significa wn poliol de cadena sbierta con 4~6 Stomos
de carbono ¢ un poliol cfclice con 6 &tomos de carbono
sus derivados O-acetal, y los grupos ureidos estin uni-
dos en la cadena de carbono Al por sus dos Atomos de
cexbono diferentes, »
es nitrosado, y dado el caso el grupo o Los grupos ace~ -
tales es/son hidrolizado/s/ mediante tratamiento ¢on un
fcido, '

/111/

Cuando en los compuestos de la £6rmula general
I11 Al es un derivado O-acetal del poliol, entonces se-
r convenientemnte un derivado isopropilidenc o bencie
l1ideno,

Las materias primas de la flrmula general I1I
son nuevas y su fabricecisn puede reslizsrse segfin mbtg
do ya conocido [t.P. Jolmston y colaboradores, J. Med,
Chm.. 5,669 (1963)7, reduciendo um ccmpuuta de la £0x
mula general 1V ,

H N~ =NH 1w/

2 1 2 : :
en donde Ay tiene la significaciln anteriormente seflaly
da, con un 2-halogenstilisocianato o un 3~/<halogenetil/
«Jemgtil=lenitroso~uresa, o0 un derivado diisocianato de
la £&6rmula general V

OCRi~A, ~NCO : v/



10

15

20

25

30

3.

en donde Ay tiene la significacién mencionada, con una
2=halogenetilaming o etileniming; en el Gltimo caso se
tratard ademfis con un fcide halbgeno,

Los compuestos de la £8rmula general III tam=
biln pueden nitrosarse segln los mltodos conocidos [E..
Hy White, JeAmiChem,Socs 17, 6008 (1966); T.P.Johnston -
y colaboradores, J.Med. Chem, 9, 892 (1966)7 ante la ~.~
presencia de un fcido inorgnico u orgénico medimnte . - -
alcalinitrito, N503, NoO4 o cloruro de nitrosilo. Es .
conveniente emplear en la reaccibn Scidos orglnicos an

~~~~~~

co. Los Nepitrosoderivados brutos se limplarin medians -
te recristalizacién y/o cromatograffado. X
Los compuestos de la fOrmula genersl I tiemen
unas propledades téxicas y citostfticas mfs favorables
que los representantes ya conocidos, py ejs 1,3<big=/2+
cloroetilo/~1-nitroso-urea /BCNU/, de este tipo de come
puestos /T.Pe Johnston y colaboradores, J.MedsChem., §,
669 (1963); 9, 892 (1966); V.DeVita y colaboradores,
Cancer, Resey 23, 1876 (1965}; H.H, Hansen y coleborade
res, Cancer Res., 3}, 223 (19I1)/
La accidn biolbgica de los compuestos cenforme
& la invenciln se demuestra en algunos tumores experie
mentales con animales, y praclisamente con los siguien~
tes compuestoss
1e 1,4%bis /[3«/2=clovetilo/«Nenitrosoureido/«1,4=dide~
goxi«D,L-treita
2, 1,6bia [3=/2«cloretilo/«N-nitrosoureido/=1,6«dide~
goxd-Demannita
3y 1,3=bis [3~/2~cloretilo/Nenitrosoureidof=1,2,3tri~
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desoxi~esciloinocita
b 1-[3-lz-cloret;1.1o/-Bmicrosouraidq/-a-[:iu/2~clore-

tilo/=i-nitrosouretdo/~1 b4~didesoxi=D,l~treita

3, 1,4~bis/3</2=cloretilo/=3-nitrosoureido/=1,4~dide~

goxi=D » Letreita

64 BONU [1,3-bis/2~cloretilo/=i-nitrosourea; como sug_

tancia de comparvacidn/

I Zoxlcidad asuds

Clage de animal} BDF1 rvatones de ambos saxos

Tratsmientol con un volumen de 0,2 wl/10 g peso cor;-

poral de una suspensién de la sustancia

test en uma soluciln 30-Tween acuosa al
2% ’

Cantidad de los animsles: 1C/dosis

Cantidad de las dosiss 6 '

Perfodo de observaciéni 21 dfas.

Tabla 1

Dencminac L6n LDy, Valores en mg/kg
del_compuesto L4De PeOs

i 80 135

2 110 250

3 40 100

4 80 130

5 40 4 75

6 36 40

11. Estudio de la acelfn inhibtdora tumoral

Travsmisibn de tumores/treansplantacién/i

En el caso de leucenia y tumores ascites se ha reg
lizado 1a transplantacidn con 1.05’107 células 1.p.
pero en los tumores sblidos ss ha efectuado la
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transplantacidn =por medio de un trocar- de forma
subcutfnea con partfculas de tumor,

Tratamientos sa proporeiond & los ratones 0,1 ml

volumen/10 g peso corporal de una suspensiln 80«
Tween al 27 de la sustancia en estudio, mientras

que las ratas fueron tratadas com 0,1 ml/100 g pe*

80 corporal de una suspensibn 30~Tween al 5 % de -

la mismg sustancia, -

Peso inicial de los animales: ratdn: 2023 g

ratal 140+160 g ]

Valoraciént la valoracisn de los tumores del tipo

ascites y leucemia, & excepciln de la -

leucemia de Rausch, se efectud en ba-

se a la prolongacilén de la vida y de. "~

la curacibm,

" Prolongacifdn Duraclén de los animales tratg

de la vida . dos x 100 -

en % Duracifa de los animales con=
trolados no tratados

Curaciln = supervivencia de 90 dfas sin tumores
después de la transmisgibn,

En el caso de los experimentds con tumores sdlidos

melanoma de Havding-Passey, S=180 y sarcoma de Yog

hida, se tomd el peso de los tumores extrafdos y

la inhibicifn se calculd segdn la f6rmula sigulen-

te:

Inhibiciln = 100 =

Pego del tumor tratado x 100
Peso del tumor controlade

De forma similar se ha procedido también con la
leucemis de Raugcht aqui se pesS el bazo correspon

100
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diente sl tumor y la inhibicién se calculd con la

fhroula anterior.

Tabla 2

Denomingcién uwg/kg dosis Prolomgaw Curacidn
Tumor del compuese d sdu el 22 c¢ibn de la 90dfias

vida % BUDBXVie
. vencia
Levcenia 1. 7;5 ix 1?& 45 2/&
L~120/Espg LR 15,0 1ix ip. 29 3/8
cless ratg 30,0 ix ip, 230 18
nes BDF1 12,5 1x pos 23 1/8
23,0 1x po, 111 3/8
50,0 1x pos 84 4/s. -
12,5 3x po, 30 3f&
25,0 3x po. = 6/8
24 150 4x ip. 38 0/10 -
3,0 bx &p. 138 3/10
10,0 4x fp. 140 8/10
34 15,0 ix ip. 180 $/8
10,0 éx po, 61 /7
6» 350 dx ips 40 0/8
10,0 4x ip, 40§ 6/7
24,0 1x POy 438 o/8
Leucenta 1. 12,0 4&x ip, - 7/8
p~388/
Especles; 2% 10,0 4x ipe ‘ 131 0/8
ratenes BDF, 3, 3,0 4x ips, 101 /8
6e 3,0 4x ip. 33 0/8
Linfomua 1e 1,5 4x ip. - 6/8
ascites NK/Ly 3,0 A% Ipe - 8/8
Especiesiraty 30,0 hx po a9 1/7
nes CFLE 2 003 dxdpe = 6/7
k8 0,1 x 1?0 bt 7/ 7
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7.

Denominseidn mg/kg dosis Prolonga~ Curaciln
Tumor del compues~ d?sde el 22 cibn de 50 dfas
to dia la vida % supervi-
vencie
6e 0,3 4x ip, - 0/7 -
1,0 bx ipu i 5/7 . e
3,0 bx ip. - Z/?,~
Careinoma 14 1,5 4x ip. - 6/8 -
ascites 2 &0 5x ip. 96 4/7 ...
de Ebrlich 3 1,0 5x ip. 46 2/7- .
Especles: 64 3,0 5x ip. 60 1/6
ratones -
CFLP . o
Taeble 3 "
Denominacién mg/kg dosis
Tumor del compues~ desde el 22° Inhibiciln
to dfa
Leucenia
de Raush 1. 10,0 6x ip. 78
/Especiesnt : de anima
ratones CFLP 3. 10,0 6x ip. 100 les
: b 10,0 4x po, 100 10/Dosgis
5. 3,0 4x ip. 75
10,0 &x po. 100
» 64 10,02_ 6% ip. 97
Melanoma de 1. 24,0 1x ip. 81
Harding= 10,0 3x po. 9%
Passey 2. 10,0 9xdip. 42 cantidad
/Especiess 10,0 9x po. 59 g:‘anima
ratoges CFLP 3. 3,0 9x ip, 4 10/DosLs
tratamiento 10.0 9 38
desde el 42 ¥ IX PO
dia de la 64 3,0 9x ip. 64
transplantae 3,0 9% po. 71
eldn
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Tabla 3 (Cont.)

Denominacibn kg dosis
Tumor del compues~ 3§£d§ el 22 Inhibiectén

to dfa
Sarcoma Se
180 'OCO/
Especies:
ratones )
CFLP 1. 3,0 2x ip. 43 Cantidad
12,0 4x ip. 80  dae enimg
10,0 4% po. 42 les
2. 10,0 5x ip. 56 8/vosss
30,0 3x po. 31
6s 10,0 Sx ips 63
— n 10,0 5x po. 32
Sarcoma s le 24 1x ipe 76 :
de Yoshida/ 12 4% ipe. 99 gantidad
Especiess ¢ sniga
tagac CrY 2, lg Zx ip’ ?g les
3 X AP 7/Dosis
3 10 4x ip, 86
40 10 4x ipc 82
3 4x po. 50
P 10 2% PO 99
3 4% pos 62
6 10 4x% 1ipe 95
10  4x po. 100
_ 3 4x pos 435
Tabla &
Denoninacién doals Curacibn
Tumor del compues~ msl of €9 90 dlas
to dla Gupervi“
vencisa
Sarcoma 1. 50 ix 1p. 577 O?servacign
$:Ce ¢l tumor de
delar¥g~ 2 30 1x ip. 4r arrolledo d%
1lado 6 30 1x ip. o/7 1wy diffcil

de influen =~
clar; los
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Tabla & (Cont.)

Denominecidn mg/kg dosis Curecibn
90 dfas

Tumor gel compues= en el 62
(7

mﬁ_«
dia ‘vencia
animales no
tratados mug
ren & log 7= o
10 dlas, oer
I1I, Estudios para det ar la cla dur. de la""
ﬂcci&\q L

Los ratones con el carcinoma ascitea de Ehrlich xug
ron tratados 1,p. con dosis equitdxicas de los com=
puestos 1, 2 y 6 una vez al 62 dfa despubs de la
trensplantacifn, La duracién de la acciln fubs estu
diada mediante la determingeién de la cifra total ’

de las células ascites y la accibn misma mediente -

la determinacifn de los fndices de mitosis® y de ti

midina”. Se constatd que los compuestos 1 y 2 fre=
nan aproximadamente 35 dfas el incremento de la ci=

~

fra total de las c8lulas, mientras que par el con =
trario la inhibicién del compuesto 6 sblo ha podido
demostrarse durante 17 dfas. Con respecto a la cali
dad de la accibn, los compuestos L y 2 reducen los
Indices de mitogis y de timidina dentro de las 24
horas en un 90%, mientras que por el contrario la
reduceidn despuls de 1a administreciln del compugs-

*Indiﬁe de mitosis= Nimero de las c8lulas divigoras
por 1000 cdlulas tumorales.
*eindice de timiding= Medida de la incorporacisn de

et inmiding en el 8cido desoxirl
bonuclefco/DHS/ de las cblulas
tunorales.
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10.

to § sblo as del 45-507, aleanzando su miximo en el
42 dfa,
Log resultados dg las invegti i

den resunirse en los puntos sizuientes:

1/

2/

3/

&/

5/

Los efactos de los compuestos de la formula geng

vvvvv

uuchos casos (peojes carcinoms ascites de Ehr*
lich, leucemia P~383) mfs favorable en una magm},,-

tude

Los compuestos conforme a la invencidn son muyz'_“
eficaces aun en el caso de la leucemia L~1210 p.
0s5 mientras que por el contrario la aceidn otal
del BCNU es insignificantes o
El extraordinariamente maligno urém subeutd ~
neo de Yoshida, que mata los animales en un pla=
zo da 7=8 dlas, es curado con un alto porcentaje
mediante los compuestos conforme & la invencidn
con un trataviento dnico tardio al 62 dia, wmien-
tras que por el contraric el BCNU as ineficaz en
este Casoy

Ls accldn del tratemiento dnicoe de los compues~
tos conforus & la invencién es mfis duraders que
1a del BCRU.

La accidn gobre la divisidn nuclear y sobre la
sintesis del Scido dasoxiribonuclefco es también
diferente de la del SCNU desde el punto de vista
cualitativos ge produce mis rdpidamente y es mu~
cho mis fuarte que despuls de la administracidn
del BCNU.
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6/ La toxicidad aguda oral y parenteral de los com
puestos conforme a la invencifn es mbs favora ~
ble que la del BCNU, v

Los compuestos de la férmula general I pueden admi=
" nlstrarse terapduticamente tanto de forma oral como
también parenteral, especialmente en forma de inyeg
cibn. Lo administraciln oral puede efectuarse en
" forma de tabletas, clpsulas, suspensiones, jorabes

y similares; en ol caso de aplicaciln parenteral ss-
efectuarl con un disolvente tolerable fislolégica -
mente. T
La doels diaria de los compuestos para un adulto 'og
cila entre 20-200 mg. La dosis empleada depende nas
turalmente del avance de la enfermedad, o de cual -
sea el estado de los tumores sblidos o de la leuse~’
mis, esfi como tumbifn del peso corporal, de la edad
y dsl estado gemeral de salud del paciente, También
hay que ¢onsidevar otros muchos factores, como toxi
cldad y efectos secundarios.
Le invenciln se explica mis detalludamente en base a
los ejemplos siguientes.

Ejemplo 1

o g I Rl tilo/~N=nitrosoureido]=1,4=didesoxi«

Dylmtreita

A una soluciln removida de 16,55 g (0,05 mol) de 1,4=bis

[3=/2=cloretilo/~uretdo/=1 4~didesoxi~D,Lntreita en 120

nl fcido trifluoracftico anhidro, & 0~4°C, se le afiaden

en un perfodo de 2 horas aproximadamente 12,8 g (0.2'

mol) de nitrito de sodic en forma de polvo en porciones,

Este preparado se remueve de nuevo durante otras 3 horas
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a 0=49C; ceguidamente se mezcla con 1200 ml agua, s &gl
ta nugvanente durante una hora y se refrigera. lLos crise
tales segregados se aialan, se lavan con agun y éter, y
58 sacan al vaclo con pentdxide de £8sforo,
Rendimiento: 9,2 g; punto de fusiln asprox,s 117+119%
(descompogicifn)« Del agua modre $8 separan adembs 4,1{ 8.
de cristales por la noches j
Cromatogtafta de pelfcula f£ina (DC): En gel de atlica 60
HEy ey, +366/Kcaua1, Budapest/Adsorbente; la alucibn se rag
liza con una mezcla (9,5 1 0,5) de metilencloruro~isopry
panols RF = 0,30; 04373 0,43, o
El Nenitrosoderivado bruto se sedimenta en una frita de ,
vidrio y se lava por capas, despubs se vecristaliza a“iaér
se de tetrahldrofurancemetilencloruro y de acetato de -
etilo, El producto alslado es 1~ [3~/2=cloretilo/«isni =
trosoureido)~=/3=/2ncloretilo/~3-nitrosoureldo/=1,4=iie
desoxisD,Letreits; punto de fusilng 136+136,59C (descouns
posicibn) B.P-G,?v?.
Las oguap madres de los procesos de lavado y de la ve ~
cristalizacidn se unifican y se evapora a temperatura sm
biente en vacfo. La mezcla de los isomeros se disocia
cromatogrfificamente. As se obtienen 1,4«bis [3+/2~cloxg
tilo/=3~nttrosoureido/~ /temperatura de fusibn: 96-97°C/
du./BF-'O.SI ¥ 1,4=bis~{3=/2=cloretil/+isnitrosoureido/~
1,4=didogoxi~D, L~treita /punto de fusidng 115-116°C/das=
¢mpaslci&n/RF*O.43-
Los anilisis de la mezcla bruta de isomeros y de los isg
meros separados corresponden a los calculados previamen=

te.
La 1,4~bisf3-/ 2-cloretilofureido/1,4~didesoxi=D,L-trel -
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ta empleada como materia prima se prepara de la forma si-
gulente:

A una solucibn muy agitada de 6,0 g (0,05 mol) de 1,4-dig
mino~1,4~didesoxi=D,L~treita (H,R.lMeyer y colaboradores,

Helv. Chim. Acta, 46, 2685 (1963) en 70 ml de agua se afig
den, por goteo a 0-2°C, 11,0 g (0,105 mol) de 2~cloretilg -
isocianato., Despuls de 3,5 horas de agitaciln y enfria - .
miento se aspiran los cristales segregados y se laVan con
agua, etanol y &ter,

Rendimiento: 14,9 g; punto de fusiént 149-150° C; DCt en’

- gel de sflice G adsorbente (Reanal,. Budapest) con una mqg

cla (15 § 2 3 2) de acetato de etilo-agua~&cido etflico: -
RF=O,52. , o
Ejemplo 2 ,
4=bis[3~/2-cloretilo=N=nitrosoureidol=1,b=didesoxtueri= -
trita, L
Método A

A una solucién agitada de 6,62 g (0,02 mol) de 1,4—bis[3- :
/2~cloretilo/ureidqj-1 4=didesoxi=eritrita en 99=-1007% de
feido £érmico se afladen a 0=49C, en un perfodo de 2 horas
4414 g (0,06 mol) de nitrito sbdico. Esta mezcle, despubs
de 3,5 horas de agitacidn y enfriamiento, se diluye con

200 ml agua de hielo y se extrae con metilenoclorure. la
solucidn se lava neutral con una suspensilnm acuosa de bi=
carbonato sbdico, se seca mediante sulfato sbdico y se
evapora al vaclo bajo 309, El residuo seco se trata va-
rias veces con #ter y las soluciones decantadas se reunen

'y concentran. En-la refrigeraci&n se disgregan cristales .

amarillo~pélidos, que son aspirados y lavados con 8ter.
Después se secan ¢on pentbxido de £6sforo. Rendimiento:
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0,78 g; punto de fusibn aprox,s 117-1189C/descomposicibn/
EL producto ss recristaliza a base de acetato de etilo y
de ftamnol, Punto de fusibn aprox.i 122°C/descomposiciln/.
anklisiss Gy oH, oNo0,Cl, /389,22/

Calculado C 30,86 H 4,63 N 21,60 Cl 14,22

Producido C 31,20 H 4,82 N 21,38 ©3 18,11, -
La 1,4wbis[3*lz~claretuelwurni.dq]‘-'t.&*did#mxtwritr{.tm
wtilizada como materia prims ss prepara de ls forma si.‘ -

guientel
A una soluciln fuertemente agitads de 26,0 g (0,3 mol} de

1,4~diamino~l,d=didesoxi~aritrita (HoRoMayer y colaboradg
ves Helve Chim, Acta, 40, 2685 (1943)) en 360 ml de agua
se afladen por goteo, & 0+2°C, 63,4 g (0,62 wol) de 2egloe
retilofsoclianato. Después de & horas de agitaciln y en «
frianientc se aspiran los cristales segregados y se lavin
con agus, stanol y &ter. Rendimietos 96 g; punto de fu ~

#ibns 175-1769C, El producto se disueive en fcido clorhfe

drico comuntrida. se filtra por una frita de vidrio y la
solucibn clara se diluye con agus hwelada. De aqul se ob «
tienan 83,2 g de cristales; punto de fusibay 177~178°C/
descomposicién/ : ,
DCt en gel de sflics ¢ adsorbente con une mezela (15 § 2 3
2) de acetato de etilowsgua=Scido etflicot R0y 6

- Método B

4 una solweldo agitada de 6,60 g (0,02 mol) de 1 4«bigw/3
w/2=¢loretilo/~ureido/=1 4=didesoximeritrita en 63 ml de
Scido trifluoracético anhidro sg aBaden, & 0=2°C, en un

‘perfodo de aproxs 1,5 horas, 8,22 g (0,12 mol) de nitrits

s6dicos Este mezcla, despuls de 4 horas de agitacilén, se
diluye con 250 wl de agua helada y la sustancia segregada
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$¢ extrae con metilenocloruro, La solucifn se lava neuw
tral ¢on una suspensibn acuosa de bicarbonate sbdico,

se seca con sulfato sldico y se concentra al vaclo. En

el reposo necturnc se disgregaen eristales, que se alg»
lani 1,58 gs De aqul se obtiene 1,4~bis/3~/2-cloretilo/
~fwnitroscureido/=1;4=didasoni~eritrita; punto de fusidn -
aproXed 116=118°C (descomposicidn)s El agua madre se evg .
pora al vacfe y se disuelve el residuo seco a 0%C en 4G
ol de &cido trifluorfcetico, Después de 3 horas de em ~

- frianfento se diluye la solucilm con agua y se extraes

La solucién se lava meutral, sc seca y se concentra « TQ
do el pxaéeao 8¢ vepite dos veces y a5l se obtienen mis .
cantidades del producto 1,2 g, vesps 0,84 g. Las frace .
clones se ¢onecentran y ge recristalizan a base de aceta=

to de etilo o de etanols

Punto de fusilng aprox. 122°C (descomposicién).

Hbtodo C :

A una solucibn agitada y enfriada a 0+49¢ de 6,60 g (0,02
wol) de 1.4-bis[3~l2~eloret’:1l.o/ureidg_?‘-l_.lwdidesoﬂ-cti*
trita en 50 nl de fcido clorhidrico concentrado, se aflade
durante 3 horas Hzc’.’i" Seguldamente se diluye la mezcla
con 150 ul de sgua de hlelo y se extrae con cloroformo.
Ls solucifn se lava neutyal con una suspensifn acucsa de

‘bicarbonate sbdico, se seca con sulfato sddico y se eva~

pora al vaelos El residuo se diluye en acetsto de etilo

¥ se enfrfa dursnte la noches Se aislan log crvistales -
anarillo segregadcs y se lavan con agua y &ter. Asf se
chtlenen 0,78 g de 1,4+bis/3~/2=cloretilo/=Nenitrosourel
do]=1,4~didesoxi=critritas Punto de fusifng 118-119°C
(descomposiciln)e El residuo evaporado del sgua madre s¢
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diluye a 0% en ficido f6rmico y de la forma desorita
en gl ajemplo 3 se obtienen otxos 0,74 g de sustancia,
El producto bruto se recristelizs de acetato de etilo;
panto da fusibng 1229/ (descomposicidn).

Mbtodo D

A una solueifn de 0,74 g (0,002 wol) de 1,4~bis/3=/2«
cloretilovureido/=1,4=didesoxl~2,3~0Lpopropiliden~er]
trita en 5 ml de Scido £8rmico al 99»~100% se sfiaden, a
0~4°C durante 2 horas, 0,89 g (0,012 mol) de nitrito
s8dico. La prepavacién, despuds de 3 horas de ax&taai'éiz""
y enfriamiento, se diluye con 5 ml de agus; se enfria
otya hora mis y despuls de vuelve s disolver con 25 ml
de aguas la mezcls seguidamente se extrae con clorofop
mo, Esta goluclén de clovoforme se neutraliza con una
solucidn de bicarbonato potésicos se seca con sulfato
s6dico y se evapora ul vacfos Despubs sa cromatogratis
el reslduo evaporado por medio de una volumna de gel de
sflice 40 (Reanal, Budupest), Para la elucibu se emplea
una meacla (911) de cloroformo~metancl,

De aguf se obtienen 0,29 g de 1,4=bls[3+/2mcloretilo/N
-mitromru!.do]-1,aﬁidamxi-etitﬂtalnr-f). 38; punto de
fusilng 122°C (descomposicidn).

La 1,4«big[3%]/2vcloratilo/~ureida/=1,4«iidegonie ,3w0n
isopropiliden~sritrits smpleads como materda prima pug
de preparavse de la forme sigulentes

Fase af

1 4diaxidoe] Jdeudidesoximexitrita ,

A une solucifn de 17,2 g 40,2 mol) de 1,2+3,4~dlanhi~
drowgritvita (P, Felt, Chew. Bers 33, 116 (1960) 7

en 200 ml €l 95% de disolvente metilocele acuoso se
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afiaden 52,0 g (0,8 mol) de sodio de azide y 10,6 g (0,2
mol) de cloruro de amonlo, La preparacién se mantiene 1
hova & 90°C y despuls se agita a temperatura de ebullie
cldn,

A la mezcla enfriada se afladen 200 ml de acetona y desw
pubs 8e asplra la mezcla de sales segregadas Se evapora -,
el agua medre, se vuelve a afladir acetona y se aisla de-..
mueve la sal segregeda, El residuo de la evaporacidn X

 del agua madre ee eluye con 240 ml de benceno. Despuls -

de la decantaciln se cristaliza um producto de la solum"
cidn, que es alslado, Rendimientol 24,8 g; temperatura

de fusiln 39-90%, pCi en gel de sfiice 60 Washea66 .

. adsorbente ¢on wng mozela (8 ¢ 2) a base de acetato de ..

etilo~gloroformo, Bpe0,62,

Fase b/
1,4~d1ax4.do~1,4~didesoxi~2,3-0-isop:opi],iden-eritritat'_, =
20,1 (04118 mol) de 1 4-dlazido~},b-didesoxi=eritrita

- ge disuelven en una mezcla de 460 ml de acetona acuosa
'y 16 ol de Seido sulflrico al 1007 Despuls de 3 horas

esta mezela se revuelve a 200¢ con 100 g de earbonato
sédico anhidro hasta la neutralizacifn durente un perfg
do de aprox. 5 horas, después se aspiva y se evapora al

- vaclo, El residuo se libera de la acetona yestante, eva

porando benceno. El cristal residual de acelte en forma
de mezcla se depone con hoxano sobre una frita de vi «
drio y ast ge alslan 5,0 z de la sustancia inalterada

inteluls El residuo de eveporaciln del sgua madre se di

luye en clovoformo, la soluciln se agita con agua y se

~ seca con sulfato sbdlco. Despubs de la evaporaciln o

509 en el vaclo se obticnen 16,7 g de un aceite.
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DCs Adsorbentet gel de sflice G, la eluciln se efectla
con una mezela (8 3 2) de acetato de stilo=clovoformo
RF-0,75.

Fase c/

1s4~diantno=l,b4~didegoni=2,3«0~Lsopropilidenveritrital

La solucién de 20,7 g (0,091 mol) de 1,4~diazidowl,bwdi~

desoxie=2,3~0~i sopropiliden~aritrita en 125 ml de éter s8

affode paulatinamente & una solucidn de 22,5 g de LLA1H¢ '
en 450 ml de tetrahidrofuranvs L& mezela se calignta duw
rante 4 horas hasta su ebullicidn y seguldamente se max=
cla con una solucidn de 22,0 g de caliovgodio-tartrato

en 45 nl de aguae Despuds se agita durente 30 minutos y

luego se f£iltra. '

La mezcla de sales restante se lava con tetrahidrofura=

00, y el f£iltrado se seca con sulfato sddico. Despu&é [T

evapora la soluciln bajo nitrgeno y el residuo se libe~

ra seguldamente del benceno medionte varias svaporaclo -
nes. El residuo asf resultante de 14,4 g se fraccions al

- vacfo, obtenibndose un aceite ingolor liquido. Kpo, 4Hgmm

- 79«81%C; vendimiento: 11,9 g. El dipricato funde a los
- 222°¢ bajo descomposicifn, El dihidrocloruro funde a los

3109C bajo déscomposicifn. DC3 en gel de sflice G adsore
bente con una mazcla (3 ¢ 51 2 ¢ 0,5) de cloroformo~me~
tenol, en amoniacovacetsto de etilol Ryp=0,58,

Fase d/

- 1,4=bls[I=/2wclorobtilofureldo/+1,4~didesoxi=2,3~0=Ls0=

propiliden-eritritaj

A una solucifn de 5,6 g (0,035 mol) de 1,4~diamino=i,b=

didegsoxi=2,3=0=1igopropiliden~axitrita en 80 ml de &tex
se afladen 7,75 g (0,070 mol) de 2~cloretiloisocianato.
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Despuds de 3 hovas de agltacifn se algla una sustan~
cla eristalinag con 12,15 g, que se recristalizs a base

de acetona; un poco del producto ingoluble puede separ
rarse por £iltrado; temperatura de fusifng 143,5~34445°C
DCt en gel de sflice G adsorbente, com una mezcla 1i1 a
base de acetona~isopropanol, Rp=0,3l. s
Ejemplo 3 .

136~big[i=/2mcloretilo/~Nnitrosoureidof=1,6-didesoxiaD

A una solucién agitada de 3,91 g (0,01 mol) de 1,6-bis

J3~/2=clorettlo/~ureldg/=1,6=didesoxi~D-mannita en 45

 ml al 99+100% de &cido £érmico se afadeny a 02°C en un-

periodo de aproxs 2 horas, 5,52 g (0,08 mol) mitrito de’.
sodics La mezcla se enfria durante 4 horas, después 'se_. ,

‘diluye con 220 ul de agua de bielos Despuls de otra ho=

ra de agitecifn y enfriamiento se extrae con metilengs
cloxuto (5%40 wl) y seguidgmente con acetuato de etilo
(3x30 ml). Los extractos de acetato de etilo se lim =

plan, se lavan neutyal ¢on agua y una solucibn de bi =

" caxbonato sbdico, se secan con sulfato s8dico ¥y 58 con=
~ centran &l vacfo. Despuds de varlas horas de enfria -

miento se alslan los eristales segregadosy 0,1 g} tem=
peratura de fusiboi 103+104%C, A

EL vesiduo de eveporaeidn del filtrade se trata con mg
tilenocloruro y despubs de su decantacifn con §ter. EL

" producto se cristaliza completamente y despubs se ase

plra. De esta formu se obtienen 0,56 g whs de sustan ~
c¢ins Las fracciones reunidas son recristalizadas & ba=
se de acetato de etilo o de isopropsnol; temperatura
de fusidn aprox.t 105-109°C (descomposicién).
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= . 26
L%l =+ 17,8%c = 1, acetato de etilo/

0l
Aniusux c:1 2"22“6 ac: 2 J649,23

Caleulados C 32,08 H 4,93 N 18,76 C1 15,77
Producidos C 32,27 H 4,99 N 18,66 Ci 15,59

La 1,6-bisf3~/2~cloretilo/ureido/~1,6~didesoxi~Denarmita
enpleada como materia prima se prepera de la forma el = .
gulentes ,
Con agitacifn intensiva de una soluciln de 6,7 g (0,037 ‘
mol) de 1,6~diamino~1,6~didesoxi=Dmannita [W;N.Hamorth
y colaboradores, J.Chem.Socs 155 (1944) 7 en 74 ml de’
agus & 4°C se afiaden por goteo 8,28 g (0,078 mol) de 2=
cloretiloisocianato, Despubs de 3,5 horas de agitacién

y enfriamiento se segrega una sustancia cristalina, que,

es aspirada y lavada con ogua, etanol y 8ter. Rendimiene
to: 13,7 g; temperatura de fusidnt 175+176°C (descompo=
sicibn)s Se recristaliza a base de fcido etflico y agua
temperatura de fusiing 177-~177,5°C,

o] 2% = 2,93° / € = 1, dimettlformantda
DC: en gel da sflice G adsorbente, con ung mezcla (10 3
2 1 2) de acetato de etilowagua~fcido etflico, Rp = 0,35

du;cggg _

Bajo agitacidn y enfrismiento (a 0+2°C) a una solucidén
de 2,34 g (0,06 mol) de 1,6+bis/3«/2«cloretilo/=ureido]
«],6=didesoxieduleits en 20 ml de Scido trifluoracético
anhidro se afladen durante aprox, 2 horas 2,07 g (0,03
mol) de nitrito gédico. Después de 3,5 horas se afladen
- & ests mezcla 120 ml de agus helada y se enfrfa seguidg
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mente durante dos horas. Los cristales segregados se
aislan y se lavan con agua, acetona y &ter. De aquf

se obtienen 2,31 g. Temperatura de fusifng 140+143%C/
(descomposicifn). La reeristalizaciln se efectfia a Lu-
se de etanol o de acetato de etilo; temperstura de fu-
slbny 146-148°C (descomposicifn),

Anflisist C H N O CL /449,23/
122268 2

A

Caleulado C 32,08 H 4,93 N 18,71 Ci 15,79‘:4"

Producido € 31,92 H 4,97 M 18,66 CL 15,62 - -
Lav1,6-bi513*/2~cloretilolureidq]-1,é-didesoxi~du1citaf,
empleada como materie prima se prepara de la forma sla
gulentet .
Fase a/ »
136~bis/3=/2-cloretilo/~ureido/~1, 6~didesox1~2.3-4,5-di
=0=isopropilidea=duleitas
En una solucidn sgitada y enfriada a 0=29C de 13,0 g
(0,05 wol) da 1,6-diamine~l,6~didasoxi«2,3=4,5dinm0x.
iaaprapilidenrdulcita {J+WeW, Morgan y colaboradores, Je
Am,Chem.Socs 78, 2496 (1956)7 en 130 ml de agua se afia™ -
den por goteo 10,3 g (0,103 mol) de 2~clovetiloisociana
to, Despuls de 3,5'hnras de agitaei&ﬁ y enfriamiento se
aspivan los cristales segregados y se lavan primero con

~ agua y después con 8ter. De aquf se obtiemen 21,3 g de

sustencia (temperatura de fusidn: 147-148°C), que se re

eristaliza a base de acetona; temperatura de fusilni

185-1869C(deacomposicién).

DC: en gel de sflice G adsorbente, con una mezcla (1 § 1)
de acétona-iaoﬁropanol, Rp = 0,724

Fage b/
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156+bis/3=/2=cloretilo/ureido/~1,6=didesoxi~dulcitas

75% g (040157 mol) de 1,6~big/~3=/2~cloretilo/=ureldo/
w2 g 3wy Smdi=0wisopropilidenedulcita se diluyen en 25

ml al 85% de Scido trifluorac8tico acuoso y la solu ~
cifn se deja reposar durante la noches Seguidamente

la soluciln ge diluye con 360 ml de agua y despuls se.
enfria. El producto segregado se aisla y despuds se 1g
va gon &gua, etanol y &ter. Rendimiento: 5,7 g; tempe-jy”

- ratyra de fusiéng 190+191,5°C (descomposicifn). Se fefg

cristaliza de una mezcla de agua y fScido fhmico; tem~
peratura de fusién: 192°C (descomposicitn). ,
ICs en gel de sflice G adgorbente, cont una mezcla (L ¢ -

1) a base de acetona-isopropanol, Ry, = 0462,

Ejemplo 5
Método A

1,3-bigf3=/2-cloretilo/=N-nitrogoureidof~] 2, 3~tridesy
xi-gggi ;ginocinn

En una solucidn agitada da 1,86 g (0,005 mol) de 1,3«
bis[I=/2=cloretilo/ureido]=1,2,3=tridesoximeseiloinoct
ta en 14 ml de &cido triflucracltico se afiadeny & 0«20
C durante 2 horas, 1,7 g (0,025 mal) de nitrito sbdico.
La mezcla se egita y se enfria durante 4 horas, seguids
mente se diluye con 140 ml de aguas Despubs de una hora
¢l producto cristalino segregad;n se alsla y se lava con
agua y fter, Se obtienen asf 1,98 g de producto. Tempe-»
ratura de fusidng 118-120°C/ Se recristaliza luego @ bg
se de stanol. Temperaturs de fusidng 126~127°¢ (descom=

» posicidn),

C H NOCL /431,24
inflisiss 127076 2/lu,, /
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Caleulado C 33,42 H 4,67 N 19,48 Cl1 16,44

Producido C 33,44 H 4,81 N 19,14 C1 16,31
Método B
Bajo agitaeifn y enfriamiento (0~29C), a uma solucibn
de 2,2 g (0,006 mol) de 1,3=bia/3+/2+cloretilo/«urei~
doy~1,2,3,~tridesoxi~esciloinocita en 20 ml de fcido
clorhfdrico concentrado se afinde Ny04 durante 4 horaqf-}
La mezela se diluye en pequefias porciones con 70 mi dgf.
agua helada y el producto cristalino segregado se aséﬁl_
ro pasados 30 mimutos, lavindolo después ¢onm agua y - ...
fter. De aqui se obtienen 2,3 g de 1,;3~bis{3=/2=clore~ -

tilo«Nwnitrosoureidoy~1,2,3,-tridesoxi~esciloinocita, . -

Temperatura de fusibng 114~116°C (descomposicién), El .-
producto se recristaliza a base de acetato de etilo 2 -
etanol. Temperatura de fuslfnt aproxs 126=127% (des*.fe
composicifn)a TN
La 1,3=bis/3=/2~cloretilo~ureido/~1,2,3,~tridesoxni~es
eiloinocita empleade como sustancia prima se prepara
de la forma siguiente:

Bajo fuerte agitacibn y enfriamiento (0~2°C), a una
solucifn de 5,9 g (0,036 mol) de 1,3~diamino=1,2,3-
tridesoxi=esciloinocita en 150 ml de agua, se afiaden
por goteo 7,9 g (0,075 mol) de 2-clovetilolsocisnato.
Despufs de 3,5 horas de agltacidn y enfriamiento es
segregada una sustancia cristalina, que se alsla y 1a
va.con aguay etanol y &ter, Rendimientot 11,7 g; teme
poratura de fusidéng 194=196%, Desp&&s se recristali-
za a base de una mezcla de agua~fcido férmico, Tempe-~
ratura de fusiéns 201~203°C (descomposicifn).

DC: en gel de silice G adsorbente, con una mezcla /15
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$ 23 2/ a base de acetato de etiloeagua«fcido acbtico,

RF » 0s25,

Ejemplo &
1,3~b1a[3*[2~c10rttilo£wm~nitrasourgidolw;,3~didg§axi~es
cilotnocita,

Auna solucibn fuertemente sgiteda de 3,89 g (0,0L mol)
de 1;3=bis/3=/2w¢lovetilo/=uraido/=1,3=didesoxi~eseiloi~
nogits en 46 ml de fcido tyifluoracktice anhidro se afia -
den, a 0=29C, durante aprox. 2 horas, 4,8 g (0,07 mol)

de nitrito sbdico. La mezcla, despuds de 3 horas de apgi~
tacidn y enfriamiento, se diluye con 400 ml de agua hely
da, agitando de nmuevo una hora mis, La sustenclia crista-
lins segregeda se alsla y luego se lava con agua, y un
poco de etanol y &ter, Rendimliento; 4,35 g; temperatura
de fusilng 137«142°C (descomposicidn). El producto bruto
se cromatografla a través de una ¢olumna de gel de sflie
ce 40 con una mezcla (832) a base de acetons y Ster, Se
sislan asf 3,5 g de producto con el valor Rp ¢ 0,7 y di=

- ¢cho producto se recristaliza a base da acetona,

Temperature de fusifnt aprox. 146-150°C (descomposicibn).
Anflisiss C H N O CL /447,24/
122063 2

Colewlado C 32,32 H 4,51 N 18,79 Gl 15,85

Producido € 32,37 H 4,55 N 18,65 Cl 15,79
La 1,3=blef3=/=cloretilo/~ureido]=1,3~didesoxi~escilolng
cita empleada como materia prima se prepara de la forma
siguientes

A una solucidén fuertemente agitada y enfriada a 0-2°C
de 4,67 g (0,025 wol) de 1,3~diamino~l,3-didesoxi-esci-

loinocita (con 0,5 mol de Bzo) [R.L{ Peck y solaborado-
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res, J.Am,Chem, Soc. 63, 776 (1946) 7 en 55 ml de agua

se afiaden por goteo 5,79 g (0,055 mol) de 2-cloretiloi
socianato, lLa mezcla se agita y enfrfa durante otras
3,5 horase Seguidamente se aspiran los cristales seyrg
gados y se lavan con agua, etanol y &ter, Rendimiento;
6,15 g; temperatura de fusidn: 189-190°C (descomposi-. .. -
¢ibn). s
DC; en gel de sflice G adsorbente, con una mezcla/15 3

4 3 4/ a base de acetato de etilo-agua-beido acético;i:_-
R, = 0,33, :
Ejewmplo 7 ,
Las tabletas de administracibn oral con 25 mg de sus ~ -
tancia activa para fines terapduticos pueden preparar= -
se de acuerdo con la féymula siguiente: o
134=bis{3=~/2=cloretilo/~N=nitrosoureidoy=

~1,4=didesoxi=D,L=treita . 25 mg
Almidbn de maiz 70 mg
Lactosa 20 mg
Polivinilpirrolidana 2 mg
Talco A 2 wg
pidxido de silicio coloide 05 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg

El peso medioc de una tableta es de 120 mg, que se re-
cubririn con unz pelfcula fina.

Los t&minos en que estd redactada esta
memoria deben tomarse en sentido amplio, no limitativo,.
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REIVINDICACIONES

Se reivindica como de propia y nueva inven~
ci8n, a favor ds Richter Gedeon Vegyfszeti Cylr RT.,
con domicilio en GyBmroi ut 19~21, Ungarn, Budapest X
(Hungrfa), lo especificado en las sigulentes reivindi-

caciones: ' -
18, Procedimiento para obtemer los compues

tos de la £f8rmula general I

Bl-A-B (1)

2

en la que o
A significa un poliol de cadena ablexta con &4 ~ 6

ftomos de carbono, o bien un poliol clclico con 6 -
ftomos de carbono, y :
By y Bz =~ que pueden ser iguales o distintos, y que
estin ligados con respecto & la cadena de carbouo -
A en dos Stomos de carbono distintos, prefercute=
mente por medic de 3 & 6 ftomos de carbomo ~ reprg
~ sentan grupos nitrosoureldos de la £6rmula general
II

X« CHy =~ OR)wN=CO=N= (11)

I \
Y z

X representa un ftomo de halbgeno, mientras que
Yyz éignifican un ftomo de hidxbgeno o un grupo
nitroso, con la limitacidn de que, tanto en
Bl' como también en-Ba, Yy Z pueden ser al
mismo tiempo Gnicamente diferentes,
caracterizado porque un derivedo diureido de la £érmula
gene;al 111 '
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- GO = NH =~ - CH =
/mx c CH, ~ CH, ~ X
Ax. _ ‘ (111)
\mn-co-m-cuz-criz-x

en la que X tiene el significado de mfs arriba, y A

representa un poliol de cadens ablerta con 4 = 6 4to ~. |
mos de carbono, o bien un poliol ciclico con 6 4tomos---
de carbono o sus derivados O-acetales, estando los gru

~laa

pos ureidos ligados & la cadena de carbono 41 en dos

ttomos de carbono distintos de la misma,
se nitrosa hidrolizindose eventualmente el srupe o los,

~-grupos acetales, mediante tratemiento com un &cido.

28.= YPROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE. -
DERIVADOS DE POLIOL BIS NITROSOUREIDOS'. o

Tal y como se deja descrito em le memoria -

. precedente, que consta de veintisiete hojas foliadasiyif
mecanografiadas por una sola de sus caras, '

Madrid, 15 de Julio 1978

P.A. de Richter Gededn Vegyészeti Cylr KT,
Victor Gil Vega
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