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REF.: P93/614

RESUMEN DE LA INVENCION

Un compuesto de nitrosourea de f£6rmula:

Rl

-4
~N
N-CO-N-CH.,CH,C1
2 | 2

NO

donde R1 es un grupo aliciclico de 3 a 6 dtomos de carbono,

fenilo, fenilo sustitufdo con 1 a 3 sustituyentes seleccio-

nados entre hal6geno, algquilo inferior, alcoxi inferiocr,

hidroxi y nitro o un grupo hetercmonocficlico seleccionado

entre oxiranilo, tetrahidrofurilo, 1,3-dioxolanilo, 1,4-di-
oxahilo, morfolino, tetrahidro-S,S-~dioxo-~tienilo, furilo,

tienilo y piridilo; R? es aldo-pentofuranosilo, aldo-éento_
pirénosilo, aldo—hexopiranosilo u.O-aldo—hexopirandsil—(L+4}-
aldo-hexopiranosilo; y A es un enlace sencillo’ o un grupo
alquileno lineal o ramificado, de lra 3 &tomos de carbono,

se prepara por nitrosacién de un compuesto de f&rmula:

ri-a ~
R2 _N-CO-NH~CH,CH,Cl

donde Rl, R2 y A son los definidos anteriormente. Estos com-

puestos de nitrosourea son fitiles como agentes oncoliticos

y antileucémicos.

F =

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a un nuevo compuesto de ni-

trosourea y a un procedimiento para su preparacién. Mé&s es-
B A

pecialmente, se refiere a un compuesto de f£&rmula:

R-a
N-CO-N-CH,CH,Cl I
2 282 (1)
'NO

donde R1 es un grupo alicfclico de 3 a 6 &tomos de carboné,
fenilo, fenilo sustituido con,l a’ 3 sustituyentes seleccio-

nados entre el grupo formado por halbgeno, alquilo inferior,

. k)
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“alcoxi inferior, hidroxi y nitro, o un grupo heteromonocf-

clico seleccionado entre el grupo formado por oxiranilo,
tetrahidrofurilo, 1,3-dioxolanilo, 1,4-dioxanilo, morfolino,
tetrahidro-S,S-dioxo-tienilo, furilo, tienilo y piridilo;

R2 es aldo-pentofuranosilo, aldo-pentopiranosilo, a;dd—hexo—
piranosilo u O-aldo-hexopiranosil-(l1—>4)-aldo-hexopirano~
silo; y A es un enlace sencillo o un grupo alquileﬁéfiineal
o ramificado, de 1 a 3 4tomos de carbonb.

Es sabido que los (N'—cloroetil-N'—nitrosocarbémoil)-
amino-derivados de los monosaciridos se preparan por nitro-
sacibén de (N'-cloroetilcarbamoil)amino-monosacdridos Eon un
nitrito de metal alcalino, como e;_nitrito s6dico (pétente
estadounidense n® 4.086.451 y patentes japonesas pﬁblicadas
(no examinadas) 108.043/1976 y 52.128/1976). En es£as paten
tes también se indica que la 1-(2-cloroetil)-l-nitroso-3-

(D-manopiranosil)urea y la 1~ (2-cloroetil)-l-nitroso-3-(D-

'_glucopiranosil)urea (en adelante nos referiremos a este Gl-

timo compuesto como"GANU") a?mentan la duracifén de vida de
los ratones a los gque se han implantado intraperitonealmente
células tumorales de leucemia linfoide L-l210. Ademis, se
sabe que los (N'-cloroetil-N'-nitrosocarbamoil)amino-deriva-
dos de los disaciridos, como la 1-(2-cloroetil)-l-nitroso-
3;(D-1actosil)urea y la 1-(2-c16roetil)—1-nitroso—3-(D—mal-
tosil)urea, se preparan-a partir de los corres?ondientes
(N'-cloroetilcarbamoil)amino-disaciridos, en l; forma antes

descrita y ﬁresentan actividad oncolitica contra las células

leucgmicas (solicitud de patente japonesa (no examinada)

141.815/1976) .
Ahora hemos hallado que los compuestos de nitrosourea

actividad oncolfitica

(I) de esta invencidn presentan intensa
- . ) -t
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.glucopiranosil—(1ﬁ>4)-nglucopiranosiJJurea y 1-(2-cloroetil)

o anti—leucémica, con baja toxicidad y son itiles para inhi-
bir el crecimiento de las célulasrtumorales ﬁalignas en los
animales de sangre caliente. Por ejemplo, cuando se estiman
los efectcs -oncolfticos sobre la leucemia por administracién
de cada droga intraperitonealmente a ratones inoculaqu con
células leucZmicas (es decir, ratones a los que se han implan
tado células tumorales de leucemia L-1210) durante 5 dfas
consecutivos, la l-(2-cloroetil)-l—nitroso—3-(tiofehwziil—me—
til)-3-)L-arabinopiranosil)urea, a una dosis de O,BSXmg/kg,
la-1-(2-cloroetil)-1-nitroso-3-ciclopropilmetil-3-(L-arabi-~
nopiranosil)urea, a una dosis de 1,1 mg/kg, la 1-(2-cloro-
etil)-l—nitroso~3-(pxiran-2-il-metil)-3—(L—arabinopiranosil)-
urea, a una dosis de 1,05 mg/kg o la 1-(2—clorqetil)—1unitro-
so-3-tetrahidrofurfuri1-3—(ngaladtopiranosil)urea, a una
dosis de 1,7 mg/kg, producen un aumento de alrededof del 30%
en la duracidn media de vida de dichos ratones. Adem&s, los
compuestos de nitrosourea (I)'de esta invencién son poco té-
Xicos y preséntan.gran sggurigad como agentes oncoliticos.
Por ejemplo, cuando se estima él indice terapéutico mediante
la relacién entré la’ dosis Sptima (la dosis diaria a la que
se produce el méximo aumento de la dﬁracién de vida_de los
ra?ones inoculados con células tumorales) v la ADV30 (dosis
diaria mfnima que produce un aument6 del 30 % en la duracidn
de vida de dichos ratones) en el éaso de la leucemia L-1210,
estos fndices terapé&uticos para la 1-(2vcibroetil)Fl—nitroso-
3-(tiofen—2—il-metil)—3—(L—arabiﬁépiranosil)urea, 19(2—élor9
gtil)-l—nitroso-3etetrahidrbfurfuril-3-(ngalactqpiranosil)—

urea, 1—(2—cloroetil)—l—nitroso-B—(a-metilbencil)-3—[b—a—D-

l-hitroso-3-fepetil—[b-a?nglucopiranosil-(1-4>4)-D7g1ucopi-

P L]
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ranosxi]urea, son alrededor de 7 a 12 veces mayores que el
del GANU. El compuesto (I) tamblén puede ser caracterizado
por un elevado indice terapéutlco,estlmado en funcidén de la
relacién de DMT (dosis médxima tolerada que produce una inhl—
bicifn del 100 % del crecimiento del tumor ascftico de
Ehrlich en ratones sin causar la muerte de dichos ratones) y
DME (la dosis efectiva minima que produce una inhibicién del
100 % del crecimiento de dicho tumor ascitico). Por ejempio,
estos Indices terapéuticos (DMT/DME) de la l—(2—cloroetil)-
1—nitroso—3-(tiofen—2-il—metil)-3—[0—&—D—glucopiranosil—»
(l-—>4)—D-glucopi;anosil]urea, 1~{2-cloroetil)-1-nitroso~3-
(p-metoxibencil)-3—[O—G—nglucOPiranosil-(1—4-4)-D7g1u§ogir2
nosil]urea y_1-(2—cloroeti1)-l-nitroso-3-benciL—3—[b;é~D7glu—
copiranosil—(1-4»4)-nglucopiranosii]urea son alrededor de
ocho veces mayores que el de GANU. Los compuestos (1) de es-
ta invencién pueden presentar ademés poca toxicidad para la
médula del hueso.

En la férmula (I) antes mencionada, son ejemplos repre-
sentativos del grupo Rl ias.grupos alicfclicos como ciclopro-
pilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo; fenilo; gru-
pos fenilo sustituidos'como monoclorofenilo (v.g. p-clorofe-
nilo), monometilfenilo (v,g. p-metilfenilo), trimetilfenilo
(v.qg. 2,4,6-trimetilfenilo), monometoxifenilo (v.q. p-metoxi-
fenilo), dimetoxifenilo “(v.g. 2,3-dimetoxifenilo), trimetoxi-
fenilo (v.g. 3,4,5-trimetoxifenilo}, monohidroxifenilo (v.g.

p-hidroxifenilo) y mononitrpfenilo (v.g. p-nitrofenilo) y

los grupos heteromonogfclicos como oxiranilo, tetrahidrofuriq

H
1

lo (v.qg. tetrahidrofuran-2-ilo), 1,3-dicxola:ile (v.g. =~ - |

diokolan-2-ilo, 1,3-dioxolan-4-1lo 4-3icxsriio i

dioxan-2-iic . ™ rFfoivno. LIyt - 3. .i
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grupos alquileno lineales o ramificados tales como metileno,

“rido incluye los compuestos de f&rmula (I) donde Rl es un

_grupo alicfclico seleccionado entre ciclopropilo, ciclopen-

tetrahidro-§,S-dioxo-tiofen-3-ilo), furilo (v.g. furan-2-ilo
tienilo (v,é. tiofen-2-ilo) y piridilo (v.g. piridin-2-ilo).
Por otra parte, son ejemplos représentativos del grupo R2
los grupos aldo-pentofuranosilo tales como D-ribofuranosilo
v D—desoxi—ribofurahosilo; aldo-pentopiranosilo taléé'como
L-arabinopiranosilo, D-arabinopiranosilo y D;xilopiranosiio;
aldo-hexopiranosilo tales como D-glucopiranosilo, D-galacto-
piranosilo, D-manopiranosilo, L-ramnopiranosilo, D—fucﬁpi—
ranosilo y D-talopirancsilo; y O-aldo-hexopiranosil-(1l-—>4)-
aldo-hexopiranosilo tales como O-ﬁ-nglucopiranosil—(1—494)—
D-glucopiranosilo (= D-maltosilo) 2 O-S-ngalactopiranosil—
(1—>-4)-D-glucopiranosilo (= Dflactosilo). Ademés, son ejem-

plos representativos del grupo A el enlace sencillo y los

etileno, propileno y metilmetileno.

Entre los compuestos de esta invencidn, un subgé&nero
preferido inclﬁye los cémpuestds de £6rmula (I) donde R1 es
un grupo alicfclico seleccioqado entre ciclopropilo, ciclo-
pentilo y ciclohexilo; fenilo; un grupo fenilo sustitufdo
seleccionado entre monoclorofeniip, monometilfenilo, trime-
tilfenilo y monometoxifenilo; o un.giﬁpo heteromonociclico
se}eccionadq entre oxiranilo, tetrahidrofurilo, furilo y
tienilo; Rzres D-aldo-pentofuranosilo, D- o L-aldo-pentopira
nosilo, Dfa;do-hexopiranosilo u O-D-aldo-hexopiranosil- (134)
D~aldo-hexopiranosilo y A es un enlace sencillo 0 un grupo

alquileno de 1 o 2 dtomos de carbono. Otro subgénero prefe-

‘tilo y cic;ohexild; fenile; un grupo fenilo sﬁsﬁituido select

cionado entre p-clorofenilo, p-metilfenilo, 2;4,6-trimetil—

. ‘
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fenil; y p-metoxifenilo; o un grupo heteromonocifclico selec-
cionado entre oxiran-2-ilo, tetrahidrofuran-2-ilo, furan-2-
iloy tiofeh—Z-ilo; Y R2 es D-ribofuranosilo, L-arabinopira-
nosilo, D-xilopiranosilo, D-glucopiranosilo, ngalactopira—
nosilo u O-G—nglucopiranosil-(1-%~4)—nglucopiranoéflé y

A es un enlace sencillo o un grupo alquileno de 1 0.2‘5to—
mos de carbono. Otro subgénero preferido incluye los'é§m-
puestos de fé6rmula (I) donde Rl es ciclopropilo, ciéléhexilo,
fenilo, p-metilfenilo, 2,4,6-trimetilfenilo, p—metoxifenilo,
oxiran-2-ilo, tetrahidrofuran-2-ilo, furan-2-ilo o tiofen-2-

ilo; R2 es L-arabinopiranosilo, D-galactopiranosilo u 0-®-D-

'glucopiranosi;-(1-$>4)—ngluc0piranosilo y A es un enlace

sencillo, metileno, etileno o metilmetileno. .

De acuerdo con esta invencifn, los compuestos de nitro-
sourea (I) se preparan por nitrosacién de un compuesto de

f6érmula:

r-a
\_ _
o2~ N-CO-NH-CH,CHpCL (11)

\

donde Rl, R2' Y A son los definidos anteriormente.
Alternativamente, los compuestos de nitrosourea de f6r-

mula (I) donde Rl es oxiranilo se preparan por nitrosacién

dé un compuesto de férmula:

CH,=CH-A ___

_ Cl
RZ’//

N—CO—NS—CHZCH2 (I1')

donde R2 y A son los definidos anteriormente, sequido de epo-

xidaci6n del compuesto resultante de férmula:

CH,=CH-A :
2 ~.
N-CO~-N-CH,,CH,C1 (1II1)
| R%// 2772
_ NO
donde R2 Yy A son los definidos anteriormente.

-
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 &cido sulffirico, &cido f£6rmico, &cido acético y similares)

se prefiere emplear en la reaccién de nitrosacién subsiguien

" E1 compuesto de partida (II) o (II') se obtienen f&-
cilmente. Por ejemplo, puede ser preparado por condensacién
de una amina primaria de fdrmula: R.l-A-NH2 0 CH2=CH—A--NH2
(donde Rl y’A soh 165 déf%hidos anteriormente) con un com—
puesto de fbrmula: RZQOH.(donde R2 es el definido anterior-
mehte), alrededor de 20° a 80°C, en un disolvente iﬁérte
(v.g. metanol, etancl), para formar una amina secundaria de

R™-A CH,=CH-A
férmula: N\NH o 2 ~

R
2/// 2///NH (donde R, Ry A son los

definidos anteriormente) y después condensacién de la .amina
secundaria con isocianato de.2—cloroetilo a 0-30°C, en un
disqlvente adecuado (v.g. tetrahidrofurano, metanel, etanol)j.
La nitrosacién de la inveacién se realiza pconiendo en
coﬁtécto el compuesto (II) o (II') con &cido nitroso, tri-
6xido de nitrbgenoc o tetréxido de nitrégeno en un disolven-
te adecuado. La reaccién puede llévarse a cabo preferible-
mente a una témperatura de -20° a 20°C, especialmente alre-
dedor de -10° a 0°C. Como di?olvente se utiliza agua, alca-
noles inferiores (v.g. metanol, etanol), tetrahidrofurano,
cloruro de metileno, acetato de etilo, écido acético, &cido
f6rmico, etc. Cuando se prepara écido nitroso libre por read
ciSr de una sal metdlica aléalina de écido nitroso (v.g. ni-
trito sédlco, nitrito potésico) o un éster alquilico infe-
rior del mismc (v.g. nltrlto de butllo, nitrito de amilo)

con un &cido mineral u orgénico (v.g. dcido clorhidrico,

te el &cido nitroso libre inmediatamente después de haber
sido preparado. Por otra parte, cuando se emplea tribxido

de nitrfgeno o tetrbxido de nitrSgeno, es preferible reali-

T -
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zar la nitrosacifn disolviendo o suspendiendoc el compuesto

de partida (II) o (II') en el disolvente inerte adecuado y

'después introduciendo triéxido o tetréxido de nitrSgeno ga-

seoso en la mezclé, en presencia o ausencia de un aceptor

de &cido. Como aceptores de &cido son adecuados el bicarbo-
nato s6dico, carbonato s8dico, carbonato potésico, acetato
sédico, acetato potdsico y similares. Una vez compléiéda la
reaccién de nitrosacién, el compuesto (I) o (II;) éeffécupe—
ra f&cilmente de la mezcla de reaccifn y, si es necesario,
puede ser purificado por crdmatégrafia enAgelbde silice.

La epoxidacidn de la invencibn se realiza tratando el
compuesto (III) con un agente oxidante como 4dcido méta—clo—‘
roperbenzoico en un disoivente adecuado. La reacciSn'puede
llevarse a cabo preferiblemente a una temperatura'de -10°¢
a 50°C, especialmente de 10° a 30°C. Son adecuados como di-
solvenfes el cloruro de metileno, cloroformo, benceno, &ci-
do acético, etc. Una vez terminada la reaccién de epbxida—
cién, el compuesto (I) (Rl =‘oxiranilo) se recupera ficil-
mente de la mezcla de reaccibn y, si es necesario, puede ser
purificado de nuevo por croﬁatpgrafia en gel de sflice.

E1 compuesto de nitrosourea (I) asi obtenido presenta
una intensa actividad antitumoral contra diversas células
tumorales tales como carcinoma de Ehrlich , Sarcoma 180,
ILeucemia 1-1210, carcinoma de pulmén de Lewis, sarcoma de
Yoshida, hepatoma ascitico de la rata, etc. Puede ser ﬁtii

para prolongar el tiempo de supervivencia de los animales

‘de sangre caliente que padecen dichos tumores y/o reducir

al mfnimo el crecimiento de dichos tumores en dichos anima-
les. También puede emplearse para la terapia del linfoma

maligno, leucemia, tumores de estémago, hepatomas y otros
, : , . o~
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tumorés'malignos. El cdmpuesto de'nitrosoﬁrea (I) puede uti-
lizarse para uso farmacéutico én forma de un preparado far-
macdutico adecuado para la administracifn oral o parenteral.
Los compuestos (I) también pueden utilizarse en combinacién
o mezcla con un excipiénte férmacéutico. El excipienté'selec—
cionado debe ser un producto que no reaccione con log :.compues
tos (I). Son excipientes adecuados, por ejemplo, la_gélatina,
lactosa, glucosa, clofuro sédico, almidén, estearatb-mégné—
sico, talco, aceites vegetales, etc. Pueden emplearse también
otros excipientes medicihales conocidos. El preparado farma-
ééuﬁico puede ser una férmula s6lida como una tableta; una
tableta recubiérta, una pfldora o.una cipsula o una férmula
lfquida tal como una solucién, una suspensién o una emulsién.
Adem&s, los compuestos (I) pﬁeden emplearse enrforma de inyed
ciones o supositorios cuando se administran pareﬂteralmente.
El preparadorfqrmacéutico puede ser esterilizado y/o puede
contener coadyuvantes tales como agentes preservativos & es-
tabilizantes. La dosis de com?uesto (I} para uso farmacdutico
depende de la via de administﬁacién, la edad, el peso y el
estado de los pacientes y la enfermedad particular en trata-
miento. En general, puede emplearse éara uso farmacgutico a
dogis de 0,1 a 30 mg/kg, especialmente de 0,2 a 10 mg/kg,
al dfa. '

Las realizaciones précticas y actualmente preferidas
de esta inveﬁcién estén ilustrativamente representadaé en los
siguientes e%emplos. En toda la memoria y en las reivindica-
ciones, los términos "alquilo inferior™ y "alcoxi inferior"
deben ser interprétados como referidos a grupos-alquilo y

alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono.

%
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Experimento

Los efectos quimioterapéuticos de los compuestos de
nitrosourea de esta invencién sobre diversas células tumora-
les en ratones fueron investigados mediante los siguientes
métodos y materiales.

METODOS

(A) Efecto preventivo del crecimiento del tumor ascitico de

Ehrlich

A un‘gruéo de 5 hembras de ratén (ratones ICR, peso
corporal: 19-23 g) se inoculan intrapefitonealmente 136 cé-
lulas tumorales de carcinoma asciticé-de Ehrlich . T7an com-
puesto de ensayo se disuelve en una solucibn saliné fisio-
l6gica y se administra intraperitonealmente a ;os ratcnes.
La administracién del compuesto de ensayo se inicia’ 24 ho-
ras después de la inoéulacidn de las célulasAtumorales y
se realiza una vez al dfa durante 5 dfas. El volumen de
ascitis en los ratones tratados s’ medido al cabo de 7 dfas
del experimento. \
(B) Efecto sobre la pfolongacién de la vida de los ratones

a los que se han implantado cé€lulas leucémicas de L-1210

A un grupo de 4 machos devratén (ratones BDFl, peso'
corporal: 19-23 g) se inoculan intraperitonealmente 105 cé-
lulas leucémicas de L-1210. Un compuesto de ensaYo se disuel
ve en una solucidén salina fisiolbgica y se administra intra-
peritonealmente a los ratones. La adﬁinistracién del compues:

to de ensayo se .inicia' 24 horas después de la inoculacién

de las células leucémicas y se realiza una vez al dfa duran-

te 5 dfas. Se determinan -lo s dfas de supervivencia de los

ratones tratados.

-
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COMPUESTOS ENSAYADOS -

12

1y

Compues
to nGm.

{(Compuestos de esta invencién)

Nombres quimicos

1.

1~ (2-cloroetil)-1-nitroso-3-bencil~3-[0-0~D-glu-

copiranosil—(l-—>4)-nglucoéiranosii]urea

1—12-cloroetil)—1-nitroso-3—(p—metilbeﬁéil)—3-
[O—G—D-glucopiranosil-(1-4”45-D—glucbpi£ano-

sii]urea

1-(2-cloroetil)-1-nitroso-3-(p-metoxib=zncil)-3-
[O-u-D-glucopiranosil-(l—%-4)—D4glucopirano—

_sii}urea

Ve

1-(2-cloroetil)-1-nitroso-3-fenetil-3-[ 0~a~D-

glucopiranosil—(l—é»4)-D—glucopiranosi£]urea

i—(2¥clofoetil)—l-nitroso—3—(a-metilbencil)-3-
[O*a—D—glucopiranosii—(1—%>4)—nglucopirano-

sii]urea |

l-(2-cloroetil)-l—nitroso-3—furfuri1—3-[b-a—D—

'.glucopiranosil—(l—a-4)-D7g1ucopiranosii]urea

l-(24cloroetil)-l—nitroso-3-(tiofen—Z-il—metil)-
3- 0-a~D-glucopiranosil-(1—>4)-D-gluccpira

nosii]urea

1-(2-cloroetil)-1-nitroso-3-ciclopropilmetil-3-

_ (D-galactopiranosil)urea

1—(2—clorqetil)—1—nitroso-3—tetrahidrofurfuril—

3-(D-galactopiranosil)urea

-
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Compues e
to nfim. " Nombres quimicos -

(Compuestos de esta invencidn)

10. 1—(2-cloroetil)-1—nitroso—3—ciclopropilmetil—3-

(I~arabinopiranosil)urea

1. 1- (2-cloroetil) -1-nitroso-3-bencil-3~(L~arabi-

nopiranosil)urea

12. 14(2-cloroetil)—l—nitroso—B—(oxiran-Z-ii—métil)—

3~ (L-arabinopiranosil}urea

13. . 1-(2-cloroetil)-1-nitroso-3-(tiofen-2-il-metil)~

3-(L-arabinopiranosil)urea

14. 1~ (2~cloroetil) -1-nitroso-3~furfuril-3- (U~-ribo-
furanosil)urea

(Compuestos conocidos)

CCNU 1-(2-cloroetil)-l1-nitroso-3-ciclohexilurea
GANU l—(2—cioroetil)—l—nitroso—3—(nglucopiranosil)—
| urea 1 |
RESULTADOS

Los resultados de los experimentos se encuentran en las

siguientes Tablas I y II.

-
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TABLA I

- Efecté prevénéi‘vo de‘lj— crecir'niento dei carcin‘o"m.a 'asc’itico
Compues Dosis (mg/kg/ Volt_zmgn del.’.,;v (a) R(::lgc_:ié “)aé in- (c)
to nfm. dfa) ascites (g) T/C hibicién ’.m(%) DMT
800" - . téxico 5§Z§)*
400 0,0/5,4 - - 100;;":
100 0,0/5,4 1007:"e
25 0,0/5,4 ; 100 400
- 6,25  0,0/5,4 100,
1,56 0,0/5,4 . 100 77
0,78  1,8/5,4 sij
________________ 0,39 4,9/5,4 &
800 - téxico (5/5)%*
200 0,0/3,9 100
- 100 0,0/3,9 L 100
25 0,0/3,9 . 100 400
* 6,25 0,0/3,9 100
1,56 0,0/3,9 - 100
0,78 1,0/3,9 | 74,4
0,38 339 R 1208
800 ' - . téxico (5/5)*
400 0,0/3,9 100
100 0,0/3,9 100
3. 25 0,0/3,8 ' -~ 7100 " 400
6,25 0,0/3,9 100
1,56 0,0/3,9 ‘ 100

0,78 3,0/3,9 o 23,1
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TABLA I

1 crecimiento dei carcinoma ascftico de Ehrlich (M&todo A)

e (a) Relac16?Bdb in-

.-;:E\/C (e)

Indice terapéutico

hibicién ')~ (%) o oY)
téxico g?}é)*

100~ -
[ - o~

100

Nea -

100 400 1,56 o ' 256

téxico (5/5)*
100
100
100 400 1,56 256
100 !
- 100 '
74,4

12,8

toxico (5/5)%

100

100

"100 ) 400 1,56 256
100 | ‘

100

23,1
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15

20

30

Compues
to nim,

Dosis (mg/kg/

vVolumen .d.el asci

TABLA I (contiruacié

Relacién de in

dfa) teg (g) 1/Cla) hibicién (3) ~_
400 - téxico (5/5)% !
200 0,0/3,9 100
- 50 0,0/3,9 . .. 100
12,5 0,0/3,9 ;7200 -
3,12 0,0/3,9 iifioo~
1,56 1,3/3,9 ;.ﬂ:66,7
\ 0,78 3,8/3,9 ':;: 2,6
______________________________________________ S T TSA | —
800 - téxico (4/5)*;
400 0,0/4,8 "< 100 1
100° 0,0/4,8- D00
25 0,0/4,8 -:::100
6,25 0,0/4,8 100
3,12 0,0/4,8 100
1,56 4,5/4,8 6,2
‘800 - téxico (5/5)*
400 0,0/5,1 100
100 0,0/5,1 100
25 0,0/5,1 100
6,25 0,0/5,1 100
3,12 0,0/5,1 100
1,56 1,2/5,1 76,5
0,78 4,5/5,1 21,6

o o S i P S e S S Y S S S 0 e o o e S T e M GRS = S e S T S S S e S S S0 e W D e S e S D S B 8 T D T S o e s o e
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TABLA I (contisruacién)

lumen .d.el asci Relacidén de in (d) Indice eya-

Se (q) 1/ca) -~ nibicién (3) - _omr'® DME péutico (©
- ' téxico (5/5)%
0,0/3,9 - 100 %
0,0/3,8 . - 300 |
0,0/3,9 50200 - %- 200 - 3,12 64
0,0/3,9 100 | - '
1,3/3,9 - . 66,7 ; .
3,8/3,9 .:;: 2,6 7
- - “eéxico (4;/5)*3i e
0,0/4,8 B T L -
0,0/4,8 - S0
0,0/4,8 Sitao0 - 400 - - 3,12 - 128
0,6/4,8 100 |
0,0/4,8 100
4,5/4,8 6,2
__________________________________ e R
- . toéxico (5/5)*
0,0/5,1 100 '
0,0/5,1 100
0,0/5,1 . 100 | : :
0,0/5.1 100 400 3,12 s
0,0/5,1 100 \
1,2/5,1 76,5
4,5/5,1 21,6
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15

20

25

30

Compues

to nfm.

Dosis (mg/kg/ Volumen del- as Relacibn de in .
dfa) cites (g) T/0f(ar hibicién ($)~ ' D
800 - - téxico (5/5)*

400 0,0/4,8 100
100 0,0/4,8 . 100
. 25 0,0/4,8 7100 .
7 "3 0 : T
6,25 0,0/4,8 . .>3.100
1,56 0,0/4,8 7,100
0,78 3,3/4,8 2 31,2
0,39 4,5/4,8 6,2
200 - E6kico (3/5)%
100 0,0/5,2 $%01100
25 0,0/5,2 - . 77100
6,25 0,0/5,2 . 100 1
1,56 0,0/5,2 100
0,78 0,0/5,2 100
0,39 4,1/5,2 21,1
200 - _ téxico (5/5)*
100 0,0/4,8 = 100
25 0,0/4,8 | 100
6,25 0,0/4,8 100
1,56 0,0/4,8 100
0,78 3,0/4,8 37,5
0,39 4,5/4,8 6,2

TABIA I (continuacidn) -
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TABLA I (continuacidn) -

Volumen del- as Relacibn de in (é) (d) Indice tera-
cités (g) T/0(aT hibicibn (%)~ - DMT™ - DME péuticol(e)
- . téxico (5/5)*
0,0/4,8 100 7
0,0/4,8 - - . ,300 . T
0,0/4,8 2100 . ot ,

e 400 ' 1,56 256
0,0/4,8 . 2100 E e : :
0,0/4,8 7 .100
3,3/4,8 ,>.31,2
4,5/4,8 . 6,2.

- t6xico (3/5)% . -
0,0/5,2 - SL00
0,0/5,2 - . L7100 N
0,0/5,2 . 100 100 0,78 128
0,0/5,2 - 100
0,0/5,2 100
4,1/5,2 21,1 !
= ‘ © téxico (5/5)*
0,0/4,8 = 100
0,0/4,8 | 100
0,0/4,8 100 100 1,56 64
0,0/4,8 100
3,0/4,8 ' 37,5
%.524;8 - 6,2
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TABLA I (continuacifn

Relacién de in

Compues Dosis (mg/kg/ Volumen d:€l:. a
to nfm. dfa) cites (g) T/O(ai hibicién (%) — DI
200 - t6xico (5/5)*
100 £ 0,0/3,9 100
25 0,0/3,9 100 ,
6,25 0,0/3,9 100° .
10. _ e
1,56 0,0/3,9° 109,
0,78 0,0/3,9 100 -
10,39 0,8/3,9 f?;%
0,19 3,2/3,9 17,9
200 - taxicgfig/s)*'r~e
100 0,0/4,9 100
25 0,0/4,9 1003
6,25 0,0/4,9 100
11. 100
1,56 0,0/4,9 100
0,78 0,0/4,9 100
0,39 1,7/4,9 65,3
0,19 4,0/4,9 18,4
100 - téxico (5/5)*
'50 0,0/4,3 100
12,5 0,0/4,3 100
12. 3,12 0,0/4,3 100 50
0,78 0,0/3,3 100
0,39 0,0/4,3 100
0,19 3,4/4,3 20,9



TABLA I (continuacidn)

1 d:el: a Relacidn de 'in' : 7 Indice.tera—
(g) T/o(ai hibici6n (%) — oy (©) g9 péutico(e)
téxico (5/5)*
9o . 100
9 . 100, |
,9 b 100+ . e ,
o e 100 .. 0,78 128
) seYon : . -
9 100+
y
/9 17,9
téxicp.:'?gg/S) LR .
o 100 -
.9 o ' &00:
'9 : 100 o :
. 100 0,78 . 128
9 100 ,
.9 100 _ o
’9 , 65,3
,9 , 18,4
. téxico (5/5)*
,3 100
3 100
'3 _ 100 50 0,39 128
3 100
.3 ' 100
43 - | 20,9
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Compﬁes

TABLA I {continuacidn)

s Dosis (mg/kg/ Voluren del ? - Re%a?i§n de in- (
to nfim. dfa) cites (q) T/0fa) hibicién (%) DMT
200 - tdéxico (5/5)*
100 0,0/5,0 100
25 0,0/5,0 100 .
6,25 0,0/5,0 100"
13. “eus 100
1,56 0,0/5,0 104;..
0,78 0,0/5,0 1QU:;
0,39 2,3/5,0 54;5
0,19 4,1/5,0 18,0 .
200 - t6xng,25/5)*
100 0,0/4,9 | Lo@fﬁ -
25 0,0/4,9 169"
14. 6,25 0,0/4,9 1007 100
1,56 0,0/4,9 100
0,78 3,4/4,9 30,6
0,39 8,0/4,9 1804 e,
100 - tbxico- (5/5)*
50 0,0/5,7 100
CCNU 12,5 0,0/5,7 - 100 50
6,25 3,8/5,7 33,3
3212 4,5/5,7 @2l
25 - téxico (5/5)*
12,5 0,0/4,8 100
3,12 0,0/4,8 100
GANU 0,78 0,0/4,8 100 12,5
0,39 0,0/4,8 100
0,19 1,0/4,8 79,2
0,09 4,6/4,8 4,2 ,

e e o e o o S S S o e e o e e i P o e e o ( OU S S D S Y G P T B S A % o O . P PR e o e e G O S e o P O T S . b i g



TABLA I {continuacién)

Indice tera-

deld: as- Relacién de in- '

g) T/0(2) hibicién (%) o pp@ péutico (€
téxico (5/5)* |

0o - 100

0o . 100 . L

0 : 109"+ AL _

Ceer 100 --- 0,78 128

0 100;..

0 ' 1(1:0’-,.;

0 54,0

0 80 S
téxicio: —LS /5)*

9 1,02)‘-:.: - )

9 109" - _

.9 " 1007 100 1,56 64.

9 100 '

9 30,6

S 18,4 e
téxico- (5/5)*

7 100 -

T - 100 50 12,5 4

.7 33,3 '

L e 21,1 e e e e e o e e e e g e e e
téxico (5/5)* )

8 - 100

.8 100 .

8 100 12,5 ‘ 0,39 32.

8 100 '

.8 ' 79,2
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Notas: (a): T

n

-{ec): DMT

(d): DME-

-19 .

volumen medio d:e'l ascités en los ratones

tratados

volumen medio del ascités en los ratones no

tratados (grupo de ratones de control)

(b): Relacién de inhibicibn (%) =

cC-T x 100
C

Dosis Mixima Tolerada (es decir, la dvosis

. médxima que produce un 100 % de inhibi&idn

del crecimiento del tumor ascftico 'de

Ehrlich en ratones sin producir la nmerte

de dichos ratones) -

Dosigs Mfnima Efectiva (es decir, la Josis

mfnima que produce una inhibicién del 100%

del crecimiento de dicho tumor ascftico)

(e): Indice terapéutico = DMT/DME.

pleados.

- TABLA TI

NGmero de ratones muertos/nfimero de.ratones em-

Efecto sobre la prolongacién de la vida de los ratones a los

que se ha implantado leucemia L-1210 (M&todo B)

"y

Dfas de su '
Compues Dosis (mg/kg/ pervivencia Superv1v1ente
to nGm. dfa) 1/c (@) _ ADV‘b) (3) a los 60 diasic)
200 >60,0/8,7 > 589,7 4/4
l - 100 >29,3/8,7 >236,8 1/4
25 13,5/8,7 55,2 0/4
400 >60,0/7,3 ' >721,9 4/4
3. 200 >31,3/7,3 >328,8 2/4
25 11,0/7,3 : 50,7 0/4
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TABLA II (continuacién)

Compues Dosis(mg/kg/ Dfas de supervi Supervivientes
to nfn. dia) vencia T/c(@) ~ anov® (8) a los 60 dfas(c)
200 >60,0/7,2 >733,3 4/4
6. 100 32,5/7,2 >351,4 2/4
- 25 11,9/7,2 65,3 0/4
50  >60,0/8,0 >650,0 8/t
8. 25 >60,0/8,0 ~ >650,0 4/4
6,25 12,3/8,0 53,0 0/4 . -
100 >60,0/7,6 - >689,5 4/4
9. 25 - >60,0/7,6 . >689,5 4/4
6,25 11,8/7,6. © 55,3 0/4 -
50 $60,0/7,3 >721,9 4/4
10. 25  >60,0/7,3 - >721,9 4/4
6,25 13,3/7,3 82,2 0/4
.50 ' >36,0/7,0 S414,3  2/4
13. 25 >38,0/7,0i >4472,9A - 2/4
L 12,5 __ 15,5/7,0 121, 4 ___9_/_1_1__l ______
Notas: (a): T = nfimerc medio de dias de supervivencia de los

(b):

rafones tratados

C = nimero medic de dfas de supervivencia de los
ratones no tratados (grupo de ratones de con-
trol)

s ' ' ida) = ——=C x 109

ADV (Aumento de la Duracién de Vida) = —73——JL—

supervivientes a los 60 dfas = nfimero de ratones
que han sobrevivido durante 60 dfas/nfimero de ra-

tones utilizados.
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&cido acético y se agregan 20 g de acetato sédico anhidro.

-2 -

 BJEMPLO 1
(1) Una mezcla de'7;2'g de monohidrato de D-maltosa, 2,4 d
de ciclopropilmetilamina y 20 mi de metanol se calienta a
60°C durante una hora con agitacién: Una vez terminada la
reaccién,_la mezcla se concentra a sequedad a presibn redu-
cida y el residuo se lava con éter, obteniénéose COMG 'pro-
ducto crudo 7,8 g de [O-d—nglucopiranosil—(1-—>4)—Df§iucopi-
rénosil]ciclopropilmetilamina (es decir; l-ciclopropilietil-
amino-1l-desoxi-D-maltosa). Se disuelven 7,8 g de diéhéﬁprd—
ducto crudo en 50 ml de metanol y se agrega una solucién de
2,5 g de isocianato de 2-cloroetilo en 10 ml de tetrahidro-
furano a 0-5°C. La solucidn se agita a la temperatura ambien
te durante hora y media; Después la solucifn ?éécciénante se
concentra a presién reducida y se agrega al residun una mez-
cla de acetato de etilo y éter: Se obtienen 6,8 g de 1-(2-
cloroetil)—3—ciclopropilmeti1-3-[O;u-ngiucopiranosil—(1—*4)~
D-glucopiranosii]urea (es decir, 1-(2-cloroetil)-3-ciclepro-
pilmetil-3-(D-maltosil)urea), en forma de polvo amorfo inco-

loro.

IR vi:}j{ol(cm‘l): 3350, 1640, 1535, 1070, 1030.

. RMN(D,0) ¢ : 0,30-0,70 (m, 4H, -<f“2), 1,25 (t, 1H,

(2) Se disuelven S,OAQ de 1-{(2-cloroetil-3-ciclopropilme-
ti1—3—[O-a—D—glucopiranosil—(l—*»4)-D-glucopiranosiljurea

en una mezcla de 150 ml de tetrahidrofurano y 20 ml de

Se introducen en la mezcla, a lo largo de 10 minutos, 8 g de
tetréxido de nitrégeno gaseoso mientras se enfrfa con hielo

y se ,agita. La mezcla se continfa agitando a la misma tempe-
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raturé durante 20 minutos; Una veﬁ terminada la reaccién,

se afiaden a la mezcla 200 ml de n-hexano y se filtra para
separarrla materia insoluble: El filtrado se evapora para
separar el disolvente: Se agregan al residuo 200 ml de &ter/
metanol 20:1 y se recoge el aceite resultante. Este aceite
se purifica por cromatograffa en gel de silicé (disolvente:
acetato de etilc/cloroformo/metanol 2:1:1). Se obtiedé§:3,8_g
de l—(2—cloroetil)—1—nitroso—3-ciclo§ropilﬁétil—3~[O~q~D—glu—
copiranosil—(l—4>4)—ngluoopiranosii]urea (es decir;, -(2-
cloroetil)—1—nitroso—3—ciclo§ro§ilmetil—3—(D—maltosil)urea),
en forma de polvo amarillo pélido:

P.£. 57°C (desc.).

Nuj Ol ? "'l
max {em 7)

- |
RMN (D,0) § : 0,30-0,70 (m, 4H,-—<::T“2), 1,2 (t. 1%,

ta,
—Q).

'{&}go + 58,5° (c = 1,5 metanol).

IR . 3300, 1690, 1080, .1030.

EJEMPLO 2
(1) Se tratan 7,2 g del monohidrato de D-maltosa, 4,0 g
de ciclohexilmetilamina y 2,5 g de isocianato de 2-cloroeti-
lo por el ﬁétodo descrito en el Ejemplo 1-(1). Se obtienen
7,2 § de l-(2-cloroetil)-3—ciclohexilmetil—3—[b—u—nglucopi—
ranbsil—(l;4>4)—D—glucopiranosii]urea (es decir, 1-(2-cloro-
etil)—3—ciclohexilmetil43—(D—maltosil)urea), en forma de

polvo amorfo incoloro.

_Nujol 1

IR v ox y: 3350, 1650, 1540, 1070.

(cm
RMN (D,,0) 8: 0,5-2,2 (m, protones del anillo ciclohexf-
lico).

(2) Se tratan 5,4 g de 1-{2-cloroetil)-3-ciclohexilme-

til—3—[O-G-D-glucopiranosil—(1-—%4)—nglucopiranosii]urea vy
. 3 )
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8 g de tetrbxido de nitrégeno gaseoso por el método descrito
en el Ejemplo 1-(2). Se obtienen 4;0_g de 1-(2-cloroetil)-1-
nitroso-3—ciclohexilmetil—3-[O—G—nglucopiranosil—(l—ﬁ>4)—D—
glucopiranosil]urea (es decir, 1-{(2-cloroetil)-l-nitroso-3-
ciclohexilmetil-3-(D-maltosil)urea), en forma de polvo ama-
rillo pélido.

P.f. 68°C (desc.).

rrv IOl by, 3340, 1690, 1080, 1030.

max _

RMN(D20)6 : 0,5~2,2 (m, protones del anillo de’cicﬁo-
hexilo) '

{a} ;2 + 51,6° (¢ = 1,2, metanol).
EJEMPLO 3 -

(1) se tratan 7,2 g de monohidrato de D-maltosa, 3,4 g
de 2-ciclopentiletilamina y 2,5 g de isocianato de 2-cloro-
etilo por el método descrito en el Ejemplo 1(1). Se obtienen
7,8 g de i—(2-cloroetil)—§—(2—ciclopentiletil)—3-[04ﬁ—nglu-
copiranosil—(l-—>4)—D&glucopiranosii]urea (es decir, 1-(2-
cloroetil)—3-(2-ciclopentiletil)—3—(D-maltosil)urea), en

forma de polvo amorfo incoloro.

IR vﬁzi"l (em™1): 3350, 1630, 1540, 1070, 1040.
' ' _—CHy=CH,
RMN(D,0) 8 ¢ 0,7-2,15 (m, -CH,~CE )
‘\\oCEQ—CEZ

-~(2) Se tratan 5,4 g de 1- (2-cloroetil)-3-(2~ciclopentil-
étil)—3—[O-a—D-glucopirénosil—(l-%>4)—nglucopiranosii]urea
y 8 g de tetr6xido de nitrbgenc gaseoso por el método descrid
to en el Ejemplo 1-(2). Se obtienen 4,2 g de 1-(2-cloroetil)-
1-nitroso-3—(2—ciciopentiletil)—3—[0—u—nglucopﬁxnmsil(L—)4)—
D-glucopiranosii]urea (es decir, 1l-(2~cloroetil)-l-nitroso-
3-(2-ciclopentiletil)-3-(D-maltosil)urea), en forma de polvo

amarillo p&lido. -
; :
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P.£. 63°C (desc.).

g viuiol -1y, 3360, 1690, 1050

max .
oty
RMN(D,0) 8¢ 0,7-2,1 (m, =CH,~cE* > [ 2)
TCEyCh,

{al éo + 57,8°(c = 1,2, metanol).
'EJEMPLO 4

(1) Se tratan 7,2 g de monohidrato de D-maltosa;rs,z g
de bencilamina y 3,0 g de isocianato de 2-cloroetilo por el
método descrito en el Ejemplo 1-(1). Se obtienen G,QHgfde
1-(2—cloroetil)—3—bencil—3-[O—G—nglucopiranosil—(1—ﬁ>4)—D-
glucopiranosil]urea (es decir; 1-(2-cloroetil)-3~bepcil-3~-
(D-maltosil)urea), en forma de polvo amorfo_incoloro,

Nujol
max

RMN (DZO)6 : 7,3-7,55 (m, protones fenflicos)

IR v (Cm_l): 3320, 1640, 1535, 1080, 1020.

(2) Se tratan 5}4‘g de 1-(2-clorocetil}-3-bencil-3-
[O—a-nglucopiranosil—(l—%»4)—nglucopiranosii]urea y8g
de tetréxido de nitrbgeno gaseoso por el método descrito en
el Ejemplo 1-(2). Se obtienen. 3,7 g de 1-(2-cloroetil)-1-
nitroso-3-bencil-3-[0~e-D-glucopiranosil-(1—p»4)-D-glucopira
nosiljurea {es decir, 1-(2-cloroetil)-1l1-nitroso-3-bencil-3-

(D~maltosil)urea), en forma de polvo amarillo pédlido.

P.f. 70-74°C (desc.).

Nujol 1

max
RMN(Dzo) § 7,2-f;6 {m, protones fenflicos).

IRV (cm —): 3300, 1690, 1080, 1030.

{a}go +27,3° (¢ =

4

1,0, metanol).

EJEMPLO 5

*

(1) Se tratan 7,2 g de monohidrato de D-maltosa, 4,2

10

de p-clorobencilamina y 3,0 g de isocianato de 2-cloroetilo

por el método descrito en el Ejemplo 1-(1). Se cbtienen- 6,3

[Tel

N wee?

.

o
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de 1-(2-cloroetil)=3-(p-clorobencil)-3-[0-®-D-glucopiranosil-~
(1——>4)—nglucopiranosi£]urea (es decir, l-(2-cloroetil)-3-
(p-clorobencil)-3- (D-maltosil)ures), en forma de polvo amor-

fo incoloro.
Nujol 1
max

RMN (D,0) 8: 7,2-7,5 (m, protones fenflicos).

IR v (em™7): 3350, 1640, 1535, 1080, 1030
(2) Se tratan 5,7 g de l—(2-cloroetil)—3—(p—clqroben—
cil)—3-[O—u—D—glucopiranosil—(1—%»4)—D—glucopiranosii}h&ea
y 8 g de tetr6xido de nitr6geno gaseoso por el métodguhéscri-
to en el Ejemplo 1-(2). Se obtienen 4,0 g de 1-(2-cloroetil)-
1-nitroso-3- (p-clorobencil) -3-[0-¢ -D-glucopiranosil-{1~3-4)~
ngiucopiranosiljurea (es decir, 1-(2—cloroetil)—l—nitroso-
3-{p-clorobencil) -3~ (D~maltosil)urea), en forma de pclvo ama-

rillo p4lido.

P.f. 83°C (desc.).

Nujol 1

max
RMN (DZO)G : 7,5 (m, protones fenflicos)

IR v (em ~): 3300, 1690, 1050
{a} ]2)1 +16,6° (c = 1,2, metanol).
' EJEMPLO 6

(1) Se tratan 7,2 g de monchidrato ‘de D-maltosa, 4,1 g
de p-metilbencilamina y 3,0 g de isocianato de 2-cloroetilo
por 81 m&todo descrito en el Ejemplo 1-(1). Se obtienen |
7,0:g de 1-(2-cloroetil)-3- (p-metilbencil)-3-[0-¢ -D-glucopi-
ranosil—(1—%»4)—nglucopiranosil]urea (es decir, 1l-(2-cloro-

etil)-3-(p-metilbencil)-3-(D-maltosil)urea), en forma de pol-

vo amorfo incoloro.
vNujol 1
max

RMN (D,0) 8 : 2,30 (s, 38, —@ch3), 7,20 (g, 4H,

protones fenflicos).

IR (em ~): 3350, 1640, 1535, 1070, 1030 .

q 3
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‘minada la reaccién, la mezcla se concentra a sequedad a pre-
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(2) Sé tratan 5,5 g de 1-(2-cloroetil)-3-(p-metilben-
cil)—3-[0-d-nglucopiranosil—(l——>4)-nglubopiranosil]urea v |
8 g de tetrdéxido de nitrééeno.gaseoso por el método descrito
en el Ejemplo 1-(2). Se obtienen 4,0 g de 1-(2-cloroetil)-1-

nitroso-3—(p—metilbencil)-3-[O—Q—nglucopiranosil—(l—e>4)-D-

(p-metilbencil)-3-(D-maltosil)urea), en forma de polvgiama-
rillo pé&lido.
pP.f. 86~88°C (desc.).

IR \’ﬁ:ic’l (em~Y): 3350, 1690, 1070, 1020

RMN (&,-DMSO) § : 2,25 (s, 3H, @ch), 7,15 (q,

4H, protones fenflicos). .
_ ﬁﬂgo +29,5° (c = 1,2, metanol).
EJEMPLO 7 :
(1) Una mezcla de 7,2 g de monohidrato de D-maltosa,
4,5 g de (2,4,6-trimetilbencil)amina y 20 ml de metanol se

calienta a 60°C durante una hora con agitacién. Una vez texr-

sién'reducida.y el residuo se lava con &ter, obteniéndose
9,5 g de 1-[(2,4,6-trimetilbencil)amino]-1~desoxi-D-maltosa
como producto crudo. Se disuelven 9,5 g de dicho producto
c?ﬁdo en 50 ml de metanol y se agrega una solucién de 2,5 g
de isocianato de 2-cloroetilo en 10 ml de tetrahidrofurano

a 0-5°C. La solucién se ;gita a la temperatura ambiente du-
rante hora y.media. Después la solucién reaccibnante se con-
centra a presifén reducida y el residuo se purifica por cro-
hatpgraffa en gel de sflice (disolvente: acetato de etilo/clg
roformo/metanol 1:1:1). Se cbtienen 8,0 g de 1-(2-cloroetil)-
3~(2,4,6—trimetilbencil)-3—[O—a-nglucopiranosil-(l-—>4)—D-

o

P
¢ k]
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-cloroformo/metanol 2:1:1). Se obtienen 4,5 g de 1-(2-cloro-

‘etil)-l-nitroso-3-(2,4,6-trimetilbencil)-3-[ 0-a-D-glucopira-

27

glucdpiranosii]urea (es decir, 1-(2-clorxoetil)-3-(2,4,6-tri-

metilbencil)=-3-(D-maltosil)urea), en forma de polvo incoloro,

Nujol 1

max
RMN (q,-DMSO) § : 2,24 (s, CHj), 2,30 (s, CHj), 6,88

IR V (em™7): 3310, 1610, 1530, 1070, 1030

(s, protones fenilicos).

(2) Se suspenden 5,8 g de 1—(2—cloroe£il)—3-(2;4}6-
trimetilbencil)-3-[0—a—nglucopiranosil—(l——>4)-nglﬁ¢opira—
nosil]urea en una mézcla de 150 ml de tetrahidrofurano'y
20 ml de 4cido acético y se agregan 20 g de acetato s&dico
anhidro. Se introducén en la mezcla, a una temperatura:de
-5° a 0°C y a lo largo de 10 minutos, 8 g de tetr6xido de
nitrégeno gaseoso, con agitacibén. La mezcla se continfia agi-
tandé a la misma temperatura durante 20 minutos. Se agregan
a la mezcla 200 ml de n-hexano y la materia insoluble se se-
para'por filtracién. El éiltrado se evapora para separar el
disolvente. Se agregan al residuo 200 ml de &ter/metanol 20:]
y se recoge el aceite resultante. Este aceite se purifica poy

cromatograffa en gel de sflice (disolvente: acetato de etilo

nosil-(1-—>4)—nglucopiranosiljurea (es decir, 1-(2-cloro-
etil)—l-nitroso-B—(2,4,6—trimetilbencil)—3-(D-maltosil)urea)
en forma de polvo amarillo p&lido.

P.f. 76-80°C (desc.).

R vY9°Ll (1), 3375, 1695, 1070, 1030

max ) ! ! ’

RMN (D,0) §: 2,15 (s, ch)', 2,12 (s, CH3), 6,75 (s,

protones fenflicos).

{a} 38 + 12,0° (c = 1,0, metanol).
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EJEMPLO 8

(1) Se tratan 7,2_§ de monchidrato de D-maltosa, 4,1 g
de p-metoxibencilamina y 3,0 g de isocianato de 2~cloroeti-
lo por el método descrito en el Ejemplo 1-(1). Se obtienen
7,4 g de l—(2-cloroetil)—3-(p—metoxibencil)-3—[O-a—ng1uco—
piranosil—(1-%»4)—nglucopiranosii]urea {(es decir, 1l-(2-clo-
roetil)—3—(p—metoxibencil)—3—(D—malto§il)urea) en for@é'de
polvo amorfo incoloro.

1

wiadol en™h): 3320, 1640, 1530, 1080, 1030

max

RMN (D,0) 6 : 3,80 (s, 3H, ‘@»o—c%), 7,20 (q, 4H,

protones fenflicos).

IR

(2) Se tratan 5,7 g de l-(2-cloroetil)-3~(p~metoxiben=-
cil)—3—[0-0—D7g1ucopiranosil—(Jn—>4)—nglucopiranosii]urea
Yy 8 g de tetrdxido de nitrbgeno gaseoso en la forma descri-
ta en el Ejemplo 1-(2). Se obtienen 4,1 g de 1-(2-cloroetil)-
l—nitroso-B—(p-metoxibencil)—3-[0-&-D7glucopiranosil-(l—>4)-
nglucopiranosiijurea (es decir, 1-(2-cloroetil)-l-nitroso-
3—(p-metoxibencil)—3—(D—maltogil)urea), en forma de polvo
amarillo p&lido. |

P.f. 83-86°C (dgsc.).

Nujol)
max

RMN (@,-DMSO) §: 3,75 (s, 3H, —<\:/>voc§3), 7,15 (q,

4H, protones fenfilicos).-

IR v cm T): 3350, 1690, 1070, 1039

{a} 2% 429,2°(c = 1,1, metanol).
EJEMPLO 9
(1) Se tratan 7,2 g de monohidrato de D—méltosa, 4,2 g
de (2,3-dimetoxibencil)amina y 2,5 g de isocianato de 2-clo-

roetilo por el método descrito en el Ejemplo 7-(l). Se obtie-]

nen 8,1 g de 1—(2—cloroetil)—3-(2,3—dimg§oxibencil)—B—EO-G-D—

¢ 3
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cloroetil)-3-(2,3~dimetoxibencil)-3~(D-maltosil)urea), en

forma de masa vitrea incolora.

Nujol
max

RMN (D20)5 : 3,8 (s, OC§3), 6,9-7,2 (m, protones fe-

IRV (cm_l): 3350, 1635, 1530, 1070, 1020

nflicos).

(2) Se tratan 6,0 g de 1-(2—cloroetil)—3-(2,3—dim§t9xi—
bencil)~3;[O—a-D7glucopiranosil—(l—e—4)—nglucopiranosiihnea
y 8,0 g de tetr6xido de nitrSgeno gaseoso por el métbdo'des—
crito en el Ejemplo 7-(2). Se obtienen 3,6 g de 1-(2-cloro-
etil)-1-nitroso-3- (2, 3-dimetoxibencil) -3- [0-a-D-glucopira-
nosil—(l—%>4)-nglucopiranosii]urea (es decir, 1-(2-cloro-
vetil)-l—nitroso—3—(2,3—dimetoxibencil)—3—(D—maltosil)urea),
en forma de polvo amarillo pé&lido.

P.E. 62-68°C (desc.).
Nujol 1
max

RMN (DZO) 6: 3,8 (s, OC§3), 6,9-7,2 (m, protones fenf-

IRV (em ~): 3375, 1705, 1070.

licos). ‘

0} 28 4 32,1° (c = 1,0, metanol).

EJEMPLO 10

(1) Se tratan 7,2 g de mdnohidrato de D-maltosa, 8,0 g
de (3,4,5-trimetoxibencil)amina y 2,5 g de isocianato de 2-
cloroetilo por el método descrito en el Ejemplo 7-(1). Se
obtienen 9,5 g de 1-(2-cloroetil)-3-(3,4,5-trimetoxibencil) -
3—[O-a—nglucopiranosi1—(1—+>4)-nglucopiranosil]urea (es
decir, 1-(2-cloroetil)-3-(3,4,5-trimetoxibencil)=3-(D-mal-
tosil)urea), en forma de polvo incoloio.

1r 49301 (en™y: 3370, 1640, 1595, 1505, 1120, 1070, 1025

RMN (D20)6 : 3,86 (s, 9H, OC§3), 6,83 (s, 2H, protones

fenflicos).

¢

Y
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(i) Se tratan 5;2_g de 1-(2-cloroetil)-3-(3,4,5-trimeto-
xibencil)—3—[O—G-nglucopiranosil—(1—%*4)-D—glucopiranosiﬂ
urea y 8,0 g de tetrdxido de nitr6geno gaseoso por el método
descrito en el Ejemplo 7-(2). Se obtienen 4,0 g de 1-(2-clo-
roetil)—l—nitroso-3—(3,4,5-trimetoxibencil)—3—[O?d-D—gluco—,
piranosil—(1—6»4)-nglucopiranosii]urea (es decir, 1-{2-
cloroetil)-l—nitroso—B—(3,4,5—trimetoxibencil)—3-(D-mélto~
sil)urea), en forma de polvo amarillo pédlido.

P.f. 98°C (desc.). _

‘1R vNUIOL (onty: 3380, 1695, 1590, 1500, 1125, 1070,
1050, 1030.

RN (D,0) §: 3,82 (s, 9H, OCH,), 6,75 (s, 2H, protcnes
fenilicos). ,

{a}gz + 23,2° (c = 1,0, metanol).

EJEMPLO 1i

(1) Se tratan 7,2 g de monohidrato de D-maltosa, 3,0 g
de (p-hidroxibencil)amina y 2,5 g de isocianato de 2-cloro-
etilo por el método descrito en el Ejemplo 7-(1) . Se obtiener
5,7 g de l—(2-cloroetil)—3—(p—hidroxibencil)—3—[04u—ngluco-
piranosil-(1—9-4)—nglucopiranosii]urea {es decir, 1-{2-clo-
roetil)-3- (p-hidroxibencil)-3-(D-maltosil)urea), en forma de
masa vitrea incolora.

1r v V930l (o 3360, 1630, 1610, 1510, 1070, 1020.

RMN (D20)5 : 6,82 (d, 2H, protones fenflicos), 7,22 (d,
2H, protones fenflicos).

(2) Se tratan 5,5_g de 1-(2-cloroetil)-3-(p-hidroxiben-
pil)-3-[0—G—D7glucopiranosil-(l——+4)—nglucopiranosii]urea
y 8,0 g de tetrdxido de nitrSgeno gaseoso por el método des-

crito en el Ejemplo 7-(2). Se obtienen 2,4 g de 1-(2-cloro-

etil)vl—nitrogo—B-(p-hidroxibencil)-3-[Q;G-D7glucopiranosil—
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(1-—>4)}D-glucopiranosii]urea (es decir, 1-{2-cloroetil)-1-
nitroso-3- (p-hidroxibencil)=-3-(D-maltosil)urea), en forma
de polvo amarillo pé&lido.

P.f. 74°C (desc.).
yNujol
max
RMN (D,0)¢$ : 7,04 (d, 2H, protones fenflicos), 7,56 (4,
2 N

IR (cm—l): 3360, 1700, 1070, 1050, 1025
2H, protones fenflicos)

{a}g7 + 47,6° (c = 1,0, metanol).

EJEMPLO 12

(1) Se tratan 7,2 g de monochidrato de D—maltosa,*ﬁys g
de (p-nitrobencil)amina y 2,5 g de isocianato de 2-cloroeti-
lo por el método descrito en el Ejemplo 7-(1). Se obhtienen
8,0 g de 1-(2-cloroetil)-3- (p-nitrobencil)~3-[0-a-D~glucopi-
ranosil-(l—e»4)—nglucopiranosii]urea (es decir, 1-(2-clo-
roetil)-3-(p-nitrobencil)-3~(D-maltosil)urea), en forma de

polvo amarillo p&lido. _

1r VN9 (en™l): 3350, 1640, 1600, 1515, 1345, 1070, 1025

RMN (D,0) §: 7,58 (4, 2Hq protones fenflicos), 8,14 (d,
2H, protones fenilicos)

(2) se tratan 5,8 g de 1-(2-cloroetil) -3~ (p-nitrobencil)
3—[O—G%nglucopiranosil—(l-%>4)—nglucopiranosil]urea y
8,0 g de tetr6xido de nitrbgeno gaseoso por el método des-
crito en el Ejemplo 7-(2). Se obtienen 3,8 g de l-(2~cloro-
etil)—l—nitroso—B—(p—nitrobencil)-3-[O—a—D7g1ucopiranosil—

(1——*4)—nglucopiranosil]urea (es decir, l1-(2-cloroetil)-1-

" nitroso-3-(p-nitrobencil)-3-(D-maltosil)urea), en forma de

polvo amarillo.

P.f. 87-89°C (desc.).

§§§°1 (em™ty: 3370, 1700, 1600, 1515, 1345, 1070,

1050, 1030.

+
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kMN'(DZO)a . 7,44 (4, 2H, protones fenflicos), 7,90 (&,
2H, protones fenflicos).
{a}gs + 10,5° (¢ = 1,0, metanol}.
EJEMPLO 13
(1) Se tratan 7,2_g.de monohidrato de D-maltosa, 3,2 g
de fenetilamina y 3,0 g de isocianato de 2-cloxoetilo por

el método descrito en el Ejemplo 1-(1). Se obtienen 7,1 g

de 1—(2-cloroetil)-3—fenetil—3—[0—G-nglucopiranosil~{1—%~4)"

D—glucopiranosii]urea (es decir, 1-(2-cloroetil)-3-fernetil-
3-(D-maltosil)urea), como polvo amorfo incoloro.

IR v§§1°l(cm'l): 3330, 1640, 1530, 1070, 1020.

RMN (D20) §: 7,3 (s ancho, protones fenilicos)

(2) Se tratan 5,3 g de 1- (2-cloroetil) -3-fenetil-3-[0-
a-D-glucopiranosil—(1—4»4)—nglucopiranosiijurea y 8 g de
tetréxido de nitrégeno gaseoso por el método descrito en el
Ejemplo 1-(2). Se obtienen 3,8 g de 1-(2-cloroetil)-1-nitro-
so—3-fenetil—3—[o—a—D7g;ucopiranosil—(l—4b4)-D7glucopirano—
sii]urea (es decir, 1-(2—clo§oetil)—1—nitroso—3—fenetil—3-
(D-maltosil)urea), en forma de polvo amarillo p&lido.

P.f. 72-75°C. (desc.). .

1R vIUIOL (ent): 3350, 1690, 1070, 1020

{G}go + 58,6° (¢ = 1,1, metanol).

EJEMPLO 14

{1) Se tratan 7,2 g de monohidrato de D-maltosa, 4,0 g

de a-metilbencilamina y 2,5 g de isocianato de 2-clorcetilo

por el método descrito en el Ejemplo 7-(1). Se obtienen 8,84

de 1-(2-cloroetil)—3-(a—metilbencil)—3-[0—G—D7glucopirano-

7sil-(1-%»4)-D7glucopiranosii]urea (es decir, 1-(2-cloroetil)

3- (c-metilbencil) -3~ (D-maltosil)urea), en forma de masa vi-

trea -incolora.
3

-
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Nujol
max

RMN (g -DMsO) §: 1,2-1,8 (m, 3H, CHj), 7,3 (s, 5H, pro-

IR v (cm“ll: 3350, 1630, 1525, 1070, 1030

tones fenilicos)}

(2) se tratan 5,5 g de 1- (2-cloroetil)-3-(¢-metilbencil)
3—[O—a—nglucopiranosil-(1—*-4)—ng1ucopiranosil]urea Y
8,0 g de tetrdxido de nitr6geno gaseoso por el método descri-
to en el Ejemplo 7-(2). Se obtienen 3,8 g de 1-(2- -gcloroetil)-
1-nitroso-3-(¢-metilbencil)-3- [O—a D—glucoplran051l—('~a»4)-
D-glucopiranosii]urea (es decir, l-(2—cloroetil)-l-nitroso—
3-(a—metilbencil)-3—(D-maltosil)urea), en forma de polvo
amarillo pé&lido.

p.f. 110°C (desc.).

Nujol
max

(cmw™1): 3380, 1690, 1070, 1030
RN (D,0) § : 1,50-1,84 (m, 3%, CHg), 7,04-7,56 (m, 5H,

IRV

protones fenflicos).

{a}gG + 45,5° (c = 1,1, metanol).

EJEMPLO 15

(1) Se tratan 7,2 g de monohidrato de D-maltosa, 3,6 ¢
de tetrahidrofurfurilamina y 2,5 g de isocianato de 2-cloro-
etilo por el método descrito en el Ejemplo 1-(1). Se obtie-
nen 7,5 g de l-(2-cloroetil)-3—tetrahid;ofurfuril—3—[O—a—D—
gluCOpiranosil—(l—4>4)-D-g;ucopiranosii]urea (es decir, 1-
(2-cloroetil)~3~tetrahidrofurfuril-3-(D-maltosil)urea), en

forma de polvo amorfo incoloro.

1

1r vNeIol on=1y. 3370, 1640, 1540, 1070

max

' —CH
RMN (D,0)¢ : 1,75-2,25 (m, -L\\ ,/J)

(2) Se tratan 5,3 g de 1-(2-cloroetil)-3-tetrahidrofur-

furil—3—[0—a1pfglucopiranosil-(1-4>4)—D-glucopiranosii]urea
A

L
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vy 8 g de tetrdxido de nitrdgeno gaseoso pox el método descri-

to en el Ejemplo 1-(2). Asf se obtienen 4,1 g de 1-(2-cloro- '
etil)-l—nitroso—3—tetrahidrofurfuril—3—[O—a—nglucopiranosil—
(1—9'4)-D—glucopiranosi1]ufea (es decir, 1-(2-cloroetil)-1-
nitroso—3—tetrahidrofurfuril—3—(Dfmaltosil)urea), en forma
de polvo amarillo p&lido.

P.f. 69-71°C (desc.).

R vl (op~dy . 3350, 1700, 1060

max

CH,~CH,
RMN (D,0) §: 1,7-2,2 (m, 4H, /,]), 4,20 (t, 2H,
0

=N (NO)-CH,-) .

{a}go + 52,5° (c;= 1,2, ﬁetanél).

EJEMPLO 16

(1) Se tratan 7,2 g de monohidrato de D-maltosa, 2,5 g
de (l,3—dioxolan—4-il—ﬁetil)amina (obtenido por hidrogena-
cién catalftica de (1,3-dioxolan-4-il-metil)azida) y 2,5 g
de isocianato de 2-cloroetilo por el método descrito en el
Ejemplo 7-(1l). Se obtienen 5:8,g de 1—(2—cloroetily—3-(i,3—
dioxolan—4—il—metil)—3—[O-G—D7glucopiranosil-(l—e>4)—D-glu-
copiranosiljurea (es decir, 1-(2~-cloroetil)-3-(1,3-dioxolan-
4fil—metil)-3—(D—maitosil)urea), én forma de polvo incoloro.

1r VN9 (enly: 3350, 1640, 1540, 1150, 1080, 1030

(2) Se tratan 5,3 g de 1-(2-cloroetil)-3-(1,3-dioxolan-
4-il-metil)-3-[0-®-D-glucopiranosil-(1—>4)-D-glucopiranosil]
urea y 8 g de tetréxido de nitrégeno gaseoso por el método
descrito en el Ejemplo 7-(2). Se obtieneﬁ 3,6 g de 1-(2-clo-
'roetil)—l—nitroso—3-(l,3-dioxolan—4—il—metil)-3—[0—“—D-g1u—
copiranosil—(l-é-4)-D7glucopiranosii]urea (es decir, 1-(2-

cloroetil)—l—nitroso—3-(l,3—dioxolan-4-il—metil)—3-(D—malto—

o

+
¢ b
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sil)ﬁrea), en forma de polvo amarillo pglido.

P.f. 62-64°C (desc.).

IR vﬁgiOl(cm—;): 3350, 1700, 1150, 1080, 1030

RMN (D,0) 8 : 4,20 (t, -N(NO)CH,-)

{a]§6 + 48,6° (c = 1,2, metanol).

EJEMPLO 17

(1) Se tratan 7,2 g de monohidrato de D—ﬂnaltosa,gz,s g
de (1,3-dioxolan-2-il-metil)amina y 2,5 g de isocianato de
2-cloroetilo por el método Aesqrito en el Ejemplo 7--(1).. Se
obtienen 6,5 g de 1-(2-cloroetil)-3-{1,3-dioxolan-2-il-me-
til)-3—[O-a-nglucopiranosil—(l-a-4)—nglucopiranosii]urea
(es decir, 1-(2-cloroetil)=-3-(1,3-dioxolan-2-il-metil)-3-
(D-maltosil)urea), en forma de masa vitrea ianIOra. |

Nujol 1)
X

ma : 3350, 1650, 1540, 1070, 1020 -

IR V (cm~
(2) se tratan 5,3 g de 1-(2-cloroetil)-3-(1,3-dioxolan-
2—il-metil)-3—[o-a—nglucopiranosil—(1—4»4);Deglucopirano—
sil]urea y 8 g de tetrbxido de nitr6geno gaseoso por el mé-
todo descrito en el Ejemplo Z—(Z). Se obtienen 3,2 g de 1-

(2—cloroetil)—l-nitroso-3-(1,3—dioxolan—2—il—metil)—3-[O-a-

nglucopiranosil—(l-éb4)—nglucopiranosii]urea (es decir,

1-(2—cloroetil)—1—nitroso—3-(l,3—dioxolan—2-il—metil)-3—(D—'
maltosil)urea), en forma de polvo amarillo p&lido.

pP.f. B85-90°C (desc.)
Nujol, -1
max {em ™)
{0}37 + 52r8° {c = 1,0, metancl).

IRV : 3375, 1700, 1040

’ EJEMPLO 18
(1) Se.tratan 7,2 g de monohidrato de D-maltosa, 2,5 g
de (1,4-dioxan-2-il-metil)amina y 2,5 g de isocianato de
2-cloroetilo por el mé&todo descritb en el Ejemplo 7-(1). Se

obtienen 6,3 g de 1-(2-cloroetil) -3~ (1,4-dioxan-2-il-metil) -

P 4
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,glucopiranosii]urea (es decir, 1-{2-cloroetil)-3-(tetrahidro-

" §,S-dioxo~-3~tienilmetil)-3- {O—a—D-glucoplran051l—(l-e>4) D-

jglucopiranosii]urea y 8 g de tetrbxido de nitrbgeno gaseoso

- 36

3—[O—d—D-glucopiranosil—(1—%»4)—D7glucopiranosii]urea (es

decir, 1-(2-cloroetil)-3-(1,4~dioxan-2-il-metil)~3~ (D-malto- {

sil)urea), en forma de masa vitrea incolora.

Nujol
max

(2) Se tratan 5,4 g de 1-(2-cloroetil)-3-(1,4-dioxan-

IRV (em™T): 3350, 1640, 1540, 1120, 1080, 1030
2-il—metil)—3-[O-G-D7glucopiranosil—(1%»4)—D—glucopirano—
sii]urea y 8 g de tetr6xido de nitrégeno gaseoso por el mé-
todo descrito en-el Ejemplo 7-(2). Se obtienen 3,6 g de -
l—(2—cloroetil)—l-nitroso—B;(1,4—dioxan—2-il—metil)—3—[0- -
nglucopiranosil—(1—%>4)—nglucopiranosi1]urea (es decir,
1-(2-cloroetil)-1-nitroso-3- (1, 4-dioxan-2-il-metil)-3-(D-mal-
tosil)urea), en forma de polvo amarillo pé&lido.
VP.f 74—77°C7(desc.).
N:iOl(cm_l

{a}§7 + 43,8° (c = 1,0, metanol)

Pl

IR v ): 3350, 1700, 1120, 1080, 1040

EJEMPLO 19

(1) se trétan 7,2 g de monohidrato de D-maltosa, 3,6 g
de tetrahidro-S,S-dioxo~-3-tienilmetilamina (véase C.S. Argyle
f colaboradores, J.Chem.Soc.,\2156 (1967)) y 2,5 g de isocia
nato de 2-cloroetilo por el método descrito en el Ejemplo

1-(1). Se obtienen 6,4 g de 1-(2-cloroetil)-3-(tetrahidro-

S, S-dioxo-3-tienilmetil)-3-[ 0-a-D-glucopiranosil-(1—>4)-D-

S,S-dioxo~3-tienilmetil)-3-(D-maltosil)urea), en forma de pol

vo amorfo incoloro.

Nujeol
max

(2) Se tratan 5,8 g de 1- (2—cloroet11) -3- (tetrahidro-

IR vV (em™ ): 3350, 1630, 1540, 1300, 1120, 1080,1040

por el método descrito en el Ejemplo 1-(2). Se obtienen 3,9 g

R g

M ]
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7,45 (m, 1H, protones del anillo de furano).

- 37.

de 1—k2—éloroetil)—l—nitroso~3-(tetrahidro—s,S—dioxo—3—tieni1
metil)—3-[O—a-nglucopiranosil—(1—%»4)-D—g1uc6piranosii]urea
(es decir, 1-(2~cloroetil)~1-nitroso=-3-tetrahidro-S,S-dioxo-
3-tienilmetil)-3=-(D-maltosil)urea), en forma de polvo amari-
llo pélido.

P.f£. 74-77°C (desc.)

22§°1 (cm~1): 3350, 1700, 1300, 1120, 1080, 1030

{G}D + 42,0°(c = 1,6, metanol).

IRV

EJEMPLO 20

(1) Se tratan 7,2 g de monohidrato de D-maltosa, 5,8 g

el método descrito en el Ejemplo 1-(1). Se obtienen 6,4 g de
l-(2—cloroetil)—3—furfuril—3—[0—&—D—glucopiranosil-(1~9—4)-
D—glucopiranosil]urea (es decir, 1-(2-cloroetil)-3-furfuril-
3-{D-maltosil)idrea), como polvo amorfo incoloro.

P.f. 103°C (desc.)

Nujol
max

RMN (D20) 8. 6,46 (m, 2H, protones del anillo de furano

IRV (cmfl): 3350, 1640, 1530, 1070, 1030
7,53 (m, 2H, protones del anillo de furano).

(2) se tratan 5,3 g de l—(2—clo;oetil)—3-furfuril—3-[0-
a—nglucopiranosil-(1—9-4)-D7glucopiranosii]urea Yy 8V§ de
tetrbxido de nitrégeno gaseoso por el método descrito en el
Ejemplo 1-(2). Se obtienen 3,9 g de 1-(2—cloroetil)-l-ni£ro-
so—3—furfuril-3-[O—G—nglucopiranosil—(l—%>4)—nglucopirano—
sii]urea (eé decir, 1-(2-cloroetil)-l-nitroso-3-furfuril-3-
(D-maltosil)urea), en forma de polvo amarillo p&lido.

P.£. 54°C (desc.).

1r vVedol =1y . 3350, 1705, 1080, 1030

"max
RMN (DZO)G : 6,43 (m, 2H, protones del anillo de furano

¢ b ]
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' {ot};s + 27,5 (c = 1,0, metanol).
EJEMPLO 21

(l)'Se tratan 7,2 g de monohidrato de D-maltosa, 2,7 g
de (tiofen-2-il-metil)amina y 2,5 g de isocianato de 2-cloro-
etilo por el método descrito en el Ejemplo 7-(1). Se obtiener
7,6 g de 1~ (2-cloroetil) -3~ (tiofen-2-il-metil)-3-[0-u-B-glu-
copiranosil—(l-—>4)—nglucopiranosii]urea (es decir,JL;(Z—
cloroetil)—3—(tiofen-z—il—metil)-3—(D—maltosil)urea)/;ed

forma de masa vitrea incolora.

Nujol 1

(cm™
max

IR V ): 3340, 1620, 1530, 1070, 1020

H H
RMN (D20)5: 6,9-7,2 (m, 2H, llsll y 7,3-7,5 (m, 1H,

(2) Se tratan 5,4 g de 1-(2-clorcetil)-3-(tiofen-2-il-
metil)é3—[O-a-D7glﬁcopirénos;l~(l—%>4)—nglucopiranosil]urea
y 8,0 g de tetrbxido de nitrégeno.gaseoso por el método des-
crito en el Ejemplo 7-(2). Se obtienen 3,2 g de 1-(2-cloro-
etil)—l—nitrosoF3—(tiofen—Z—il—metil)—3—[Q—a-nglucopirano-
qil—(1-%*4)-D7glucopiranosi£]urea (es decir, 1-(2-clorcetil)
l;nitroso—B—(tiofen—z—il—metil)—3—(D—maltosil)urea), en for-
ma de polvo amarillo pélido.

P.f. 60-65°C (desc.).

Nujol -1, . )
IR v % (em 7)z 3375{ 1700, 1070
H H |
5 -ll 1]
RMN (D,0) ©: 6,9-7,2 (m, 2H, s Y, 7,3-7,5 (m, 1lH,

Lelay. |
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* {a}2% + 48,0° (c = 1,0, metanol).
EJEMPLO 22

Se tratan 7,2 g de monohidrato de D-maltosa, 3,2 g de
4-piridilmetilamina y 3,0 g de isocianato de 2-cloroetilo
por el método descrito en el Ejemplo 1-(1). Se obtienen
6,2 g de l—(2—cloroetil)-3-(4—piridilmetil)—3—[O—Q—D—q1ucopi
ranosil—(1—%>4)-nglucopiranosii}urea (es decir, 1-(2-clo-
roetil)~3- (4-piridilmetil)~-3- (D-maltosil)urea), en forma de

masa vitrea incolora.

Nujol
max

RMN (g ,-DMSO) §: 7,50 (m, 2H, protones del anillb de

IRV tem™Yy: 3330, 1640, 1530, 1080, 1030
piridina), 8,50 (m, 2H, protones del anillo de piridina).

(2) se tratan 5,4 g de 1—(2—cloroetil)—3—(4-pirid;lme-
til)—3-[O—G—D7glucopiranosil-(1—%»4)—nglucopifanosillurea
y 8 g de tetrbxido de nitrégeno ‘gaseoso por el método descri
to en el Ejemplo 1-(2). Se obtienen 5,1 g de 1-(2-clorocetil)
1—nitroso-3—(4—piridilmetil)—3—[0—0—nglucopiranosil-(1—4>4)
Drglucopiranosil]urea (es decir, 1l-(2~cloroetil)-l-nitroso-
3-(4~piridilmetil)~-3-(D-maltosil)urea), en forma de peolvo
amarillo pé&lido.

P.f. 75-78°C (desc.)

rr vNudol =1y . 3300, 1700, 1070, 1040

max
RMN (da—DMSO)G : 7,50 (m, 2H, protones del anillo de

piridina), 8,55 (m; 2H, .protones del anillo de piridina).
{a}gs + 40,1° (¢ = 0,8, metanol).

EJEMPLO 23

(1) Se calienta a 60°C con agltac16n, durante una hora,
una mezcla de 3,6 g de D—galactosa, 2 g de ciclohexilamina y
20 ml de metanocl. Una vez terminada la reaccién,la mezcla se

concentra a sequedad a presi6n reducida y el residuo se lava

. k]
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con §£er, obteniéndose 5;2.9 de N-ciclohexilamino-l-desoxi-D-
galactosa como producto crudo. Se disuelven 5,2 g de este prgr
ducto crudo en 50 ml de metanol y se agrega gota a gota una
soluci6n de 2,3 g de isocianato de 2-cloroetilo en 10 ml de

tetrahidrofurano, a 0-5°C. La solucién se agita a la tempera-

te se concentra a presibén reducida y el residuc obtenido se
disuelve en 20 ml de dcido f6rmico. La solucifn en &cico fér-
mico se deja en reposo a la temperatura ambiente durante 20
minutos y se agregan 150 ml de &ter/n-hexano 3:1. El aceite
resultante se purifica por cromatografia en gel de sZline
(disolvente: cloroformo/acetato de etilo/métanol 3:1;1). Se
obtienen 3,2 g de 1-(2-cloroetil)-3-ciclohexil-3~(D-galacto-

piranosil)urea en forma de masa vitrea incolora.

1r vNujol =1y, 3360, 1630, 1540, 1060
max
CH.,~CH
RMN (D,0) & 1,0-2,0 (m, 10H, — >, )
Ciiy=Ciy

\
(2) Se disuelven 3,7 g de 1-(2-cloroetil)-3-ciclohexil-
3-(D-galactopiranosil)urea en una mezcla de 60 ml de tetrahi-

drofurano y 60 ml de cloruro de metileno y se afiaden 15 g de

go de 10 minutos mientras.se enfrfa con hielo y se agita,

5 g de tetr6xido de nitrbgeno gaseoso.’ La mezcla se continfa
agitando a la misma temperatura durante 10 minutos. Una vez
terminada la xreaccidn, se aﬁaden'a la mezcla 10 ml de metanol
y 3 ml de agua y la mezcla acuosa seragita fuertemehté duran-
te 10 minutos. Esta mezcla acuosa se seca y se filtra. El fild
trado se evapora para separar el disolvente. Después el resi-

duo obtenido se purifica por cromatograffa en gel de silice

" -
¢ L]

tura ambiente durante una hora. Despuds la solucién reacciona

carbonato sédico.anhidro. Se introducen en la mezcla, a lo lay
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(disolvente:acetato de etilo/cloroformo/metancl 5:2:1). Se

obtienen 2,8 g de 1-(2-cloroetil)-l-nitroso-3-ciclohexil-3-

(D-galactopiranosil)urea en forma de masa vitrea amarilla.

H —
IRv§a§l3(cm 1y. 3400, 1690, 1060
CH,.-CH
RN (D,0) 8: 0,9-2,2 (m, 2 >,
CH,~CH,~~

{a} ;0 +21,6° (c = 1,3, metanol). >?
ﬁJEMPLO 24
(1) Se tratan 3,6 g de D-galactosa, 2,2 g de cidldpfopil
metilamina y 2,5 g de isocianato de 2-cloroetilo por él méto-
do descrito en el Ejemplo 23-(l). Se obtienen 4,5 g de i~(2-
cloroetil)-3—ciclopropi1metil—3—(ngalactobiranosil)ureé en
forma de masa vitrea incolora. )

1R vI2I0k (enmly: 3350, 1640, 1545, 1060
max

CH
RMN (D,0) §3: 0,35-0,75 (m, 4H,;~<::‘“24 1,1-1,5 (m, 1H,

CH

=2

-cgi:] ).

(2) se tratan 3,4 g de 17(2—cloroetil)-3-ciclopropibme—
til-3-(D~-galactopiranosil)urea y 5 g de tetréxido de nitr6ge-
no gaseoso por el método descrito en el Ejemplo 23-(2). Se
obtienen 2,6 g de l—(2—cloroetil)—l—nitroso—3—ciclopropilme—

til-3«(D~galactopiranosil)urea en forma de masa vitrea ama-

rilla.
CHCL -1 : .
IR v "3 (em ~): 3380, 1690, 1090
c,
RMN (D,0) §: 0,3-0,7 (m, 4§, ™), 1,0-1,4 (m, 1H,
CH
=2

—Cgﬂ ) .

{a}és + 18,6° (¢ = 1,34, metanol).

ot
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) EJEMPLO 25
(1) se tratan 3,6 g de D-galactosa, 4,5 g de ciclohexil-
metilamina y 2,5 g de isocianato de 2-cloroetilo por el méto-
do descrito en el Ejemplo 23-(1). Se obtienen 4,7 g de 1-(2-
cloroetil)-3-ciclohexilmetil-3-(D-galactopiranosil)urea en
forma de masa vitrea incolora.

1

rr VNujol =1y, 3350, 1640, 1545, 1070.

max

RMN (D20) S, 0,6-2,0 (m, 11H, pfotones del anilic de
ciclqhexilo).

(2) se tratan 3,8 g de l—(2—cloroetil)—3—ciclohegilme—
til-3-(D-galactopiranosil)urea y 5 g de tetr6xido de nitrd-
geno gaseoso por el método descrito en.el Ejemplo 23-(2;., Se
obtienen 2,8 g de 1-(2-cloroetil)-1l-nitroso-3-ciclohexilme~
til~-3-(D-galactopiranosil)urea, en forma de polvo amarillo
pilido.

P.f. 68°C (desc.)

3ol ™ |
RMN (D6—DMSO)5 : 0,6—2,0\(m, 11H, érotones del anillo

IRV : 3400, 1690, 1080
de ciclchexilo).

{a} gz -11,5° (¢ = 1,0, metanol).

 EJEPLO 26

«{1) Se tratan 3,6 g de D-galactosa, 3,2 g de bencilami-
nay 3,0 g de isocianato de 2-cloroetilo por el método des-
crito en el Ejemplo 23-(1). Se obtienen 4,9 g de 1-(2-clo-
roetil)-3-bencil-3-(D-galactopiranosil)urea, en forma de ma-

sa vitrea incolora.

Nujol
max

RMN (D,0)6: 4,73 (s, 2H, -c§_2© ), 7,30 (s, 5H,

protones fenilicos).

‘ b}

IR v (cm™%): 3350, 1640, 1540, 1080.

ey
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k2) Se tratan 3,8 g de 1-(2-clorcetil)-3-bencil-3-(D-ga-
lactopiranosil)urea y 5 g de tetrbxido de nitrbgeno gaseoso
por el método descrito en el Ejemplo 23-(2). Se obtienen
2,8 g de 1-(2-cloroetil)-1-nitroso-3-bencil-3-(D-galactopira-
nosil)urea, en forma de masa vitrea amarilla.

IR Vgg}c{lB(cm—l): 3380, 1695,1080

\

RMN (dg-DMSO)S: 4,64 (s, 2H, -cgz-@_), 7,29 (s, '5H,
protones fenilicos). -

) 15 _22,6° (c = 1,5, metanol).

| EJEMPLO 27

' (1) se tratan 3,6 g de D-galactosa, 4,0 g de tetrahidro-
furfufilamina y 2,5 g de isocianato de 2¥cloroepilo por el
método descrito en el Ejemplo 23-(1). Se obtienen 5,0 g de
1-(2-cloroetil)-2—tetrahidrofurfuril—3—(ngaléctopiraﬁosil)—
urea, en forma de masa vitrea incolora.

1

Nujol (on-l). 3370, 1635, 1540, 1070, 1040

IRV max

§ ’ _Efc}lz
RMN (D,O) 6 : 1,8-2,3 (m 7).
(D, ’ ' ) 0)

(2) se tratan 3,7 g de 1—(2—cloroetil)-3—tetfahidrofur—

furil-3-(D-galactopiranosil)urea y 6 g de tetr6xido de nitré-

geno gaseoso por el método descrito en el.Ejemplo 23-(2). Se
ST . .

obtienen 2,9 g de 1-(2-cloroetil)-l-nitroso-3-tetrahidrofur-
furil—3—(ngalactopiranosil)urea, en forma de masa vitrea

amarilla.

cucl,, -1
IR vmf{ 3(emh): 3380, 1700, 1060

: CH,-CH,
RMN (D,0) 6: 1,75-2,25 (m, 1 o/l ).

{a} 36 + 16,6° (c = 1,3, metanol).

-

[



[P M

e v rtrrssbe 1 R b e e

10

156

20

25

30

44

EJEMPLO 28
(1) Se tratan 3,6 g de ngalactosa; 5,7 g de (3-morfo-
linopropil)amina y 3,0 g de isocianato de 2-clorocetilo por
el método descrito en el Ejemplo 23-(1). Se obtienen 3,5 g
de 1-(2-cloroetil)-3-(3~morfolinopropil)-3-(bD-galactopira-

nosil)urea, en forma de masa vitrea incolora.

Nujol 1

): 3350, 1640, 1545, 1070
max

IRV (em~

RMN (D,0) § : 1,8-2,3 (m, 2H, >N-CH,CH,CH,N), 2;7-3,2

CH
(m, 6H, —cgz—N/ —2 D).

(2) se tratan 4,1 g de 1-(2-cloroetil)-3~(3-morfolino-
propil)-3-(D-galactopiranosil)urea y 5 g de tetréxido de ni-

trbgeno gaseoso por el método descrito en el Ejemploc 23-(2).

| se obtienen 2,4 g de 1-(2-cloroetil)-l-nitroso-3-(3-mosfoli-

nopropil)-3- (D-galactopiranosil)urea, en forma de masa vi-

trea amarilla.

1r vPelicula =1, 5460 1700, 1120, 1070
nmax
RMN (D,0) §: 1,8-2,3 (m, 2Hs > N-CH,CH,~CH,~N ), 2,6-

~CHITN

.3,0 (m, 6H, -CH,~N : .
O

{a} ;o +12,6° (¢ = 1,4, metanol).
, EJEMPLO 29

" (1) Se tratan 5,5 g de D-galactosa, 3,8 g de furfurilami

nay 3,5 g de isocianato de 2-cloroetilo por el método descri-

-

to en el Ejemplo 23-(1). Se obtienen 6,7 g de 1-(2~cloroetil)-

3-furfuril—3:(D-galactopiranosil)urea, en forma de polvo'inco-

loro.

1r vN39h (en™h): 3350, 1640, 1530, 1060.

' lx l] :
RMN(D,0) S : 4,60 (s, 2H, -CH,\g - ), 6,45 (m, 2H, pro-

et
2

. ]
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tones del anillo de furano), 7,45 (m, 1H, protén del anillo

de furano).

(2) Se tratan 3,6 g de 1~(2-cloroetil)~-3-furfuril-3-(D-

~galactopiranosil)urea y 5 g de tetrbxido de nitr6geno gaseoso

por el método descrito en el Ejemélc 23-(2) . Se obtienen
2,8 g de 1-(2-cloroetil)-l-nitroso-3-furfuril-3-(D-galactopi~
ranosil)urea, en forma de masa vitrea amarilla.

IR‘Viiguido(cm_l): 3380, 1690, 1070

RMN (D2O)5 : 5,15 (4, 1H, c,-H), 6,40 (m, 2H, protones
del anillo de furano), 7,40 (m, 1H, protén del anilla de fu-

rano) .
Ao} go -2,5° (c = 1,2, metanol).

" EJEMPLO 30

’

(1) Se tratan 3,0 g de L-arabinosa, 2,2 g de ciclcpropil
metilamina y 2,5 g de isocianato de 2~cloroetilo por.el méto-~
do descrito en el Ejemplo 23-(1). Se obtienen 2,4 g de 1-(2-
cloroetil)-3-ciclopropilmetil-3-(L-arabinopiranosil)urea, en

forma de masa vitrea incolorai

Nujol 1

max ): 3350, 1640, 1535, 1060

IRv (cm

RMN (DZO) s . 0,35-0,75 (m, 4H, -<f72), 1,05~1,45 (m,

CH,

18, ;cgi] ).

(2) Sse tratan 3,1 g de 1-(2-cloroetil)-3-ciclopropilme-
tii—3—(L-arabinopirénosil)urea Yy 5 g de tetrSxido de nitrSge-
nho gaseosc por el ﬁétodo descrito en el Ejemplo 23-(2). Se
obtienen 2,4’g de 1-(2-cloroetil)=-l-nitroso-3-ciclopropilme-
til—3—(L—arabinopiranosil)urea; en forma de masa vitrea ama-

rilla.

y CHC1 1

): 3420, 1700, 1090.
max

IR 3(em
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: CH
RMN (DZO) §:0,2-0,8 (m, 4H, ~<::|72), 0,9-1,4 (m, 1H,
CH
: =2

{a}go 4+54,7° (¢ = 1,2, metanol),
* EJEMPLO 31

(1) Se calienta a 60°C durante 1 hora, cbn agitacidn,
una mezcla de 3,0 g de L—arabinosa: 4,3 g de bencilaﬁiha vy
10 ml de metanol. Una vez terminada la reaccidn, la m@zcla
se concentra a sequedad a presifn reducida y el resiﬂpojse
lava con &éter, cbteniéndose 4;7_g de l-bencilamino-l-desoxi=-
L-arabinosa como producto crudo. Se disuelyen 4;7.g:de dicho
producto crudo en 30 ml de metanol y se agrega gota a gota,
a 0-5°C, una solucidn de 2,5 g de isocianato de 2-cloroetilo
en 10 ml de tetrahidrofurano; La solucifn se agita a la tem~
peratura ambiente durante'una.hdra; Desbués la.soluciénrreag
cionante se concentra a presifn réducida y el residuo asf
obtenido se disuelye en 15 ml de &cido férmico, La solucién
en écido f6rmico se deja en r?ﬁoso a la temperatura ambiente
durante 15 mihutos y se agregan 150 ml de &ter/n-hexano 3:1,
El aceite resultante se recpge'éor decantaci6n, se lava con
éter y después se purifica ?or éromatpgrafia en gel de sili-
ce (disolvente: cloroformo/acetato de etilo/metanol 2:5:1),
Se obtienen 6,2 g de 1~(2-cloroetil)-3-bencil-3-(L-arabinopi-
ranosil)urea en forma de'masa_vitrea'incolora.

1R vIUIOL (enhy: 3350, 1640, 1530, 1090

RMN (d.-DMSO) 8 : 7;30 (s, protones fenflicos)

(2) se disuelven 3,4 g de 1-(2-cloroetil)-3-bencil-3-
(L-~arabinopiranosil)urea en una mezcla de 60 ml de tetrahi-
drofurano y 60 ml de cloruro de metileno y se ‘agregan 15 g

de bicarbonato s&6dico anhidro.-Se introducen en la mezcla 5 g
A .
L
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de te£r6xido de nitr6geno gaseoso a lo largo de 10 minutos,
mientras se enfrfa con hielo y se agita. La mezcla se conti-
nfla agitando a la misma temperatura durante 10 minutos. Des-
pués de la reaccibn, se afiaden 10 ml de metanol y 3 ml de
agua y la mezcla acuosa se agita fuertemente durante 10 minu-
tos. Esta mezcla acuosa se seca y se filtra. El filtrado se
evapora para separar el disolvente. Desbués el(residﬁo_obte—
nido se purifica por cromatograffa en gel de silice‘(aisbl—
vente: acetato de etilo/cloroformo/metanol 5:2:1), Séfoﬁtie—
nen 2,8 g de 1-(2~cloroetil)-1-nitroso-3-bencil-3- (L-arabi-

nopiranosil)urea, en forma de masa vitrea amarilla..
Nujol( 1

)+ 3400, 1695, 1070
max

IRV cm

RMN (4,-DMSO) S: 4,70 (s, 2H, _cgz@ ), 4,85 (4, 1H,
Cl—H), 7,30 (s, 5H, protones fen;licos);

{a}gz -15,6° (c ='2,0; metanol):

’ E&EM?LO-éé

(1) Se tratan ‘3,0 g de L-arabinosa, 3,0 g de p-metoxi-
bencilamina y 2,5 g de isociahato de 2~-cloroetilo por el mé-
todo descrito en el Ejemplo 31—(1): Se obtienen 5,6 g de l1-
(2—cloroetil)-3—(p—metoxibencil)—3—(L-arabinopiranosi})urea,

en forma de masa vitrea incolora.

Nuj -1 '
IR vm‘;’fl (em™7): 3350, 1630, 1520, 1080.

RMN (d~DMSO) § . 3,70 (s, 3H, OCHy), 7,03 (ABq, 4H, pro-|

tones fenflicos).
(2) se tratan 3,7 g de 1-{2-cloroetil)-3-(p-metoxibencil

3-(L~arabinopiranosil)urea y 5,0 g de tetré6xido de nitrégeno

nen 2,5 g de 1-(2~-cloroetil)-l-nitroso-3-(p-metoxibencil)-3-

(L-arabinopiranosil)urea, en forma de masa vitrea amarilla.

-
3
‘
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Nujol

. a1
IR V max

(cm —): 3400, 1695, 1510, 1080

. RMN (D,0) §: 3,70 (s, 3H, OCH,), 4,60 (s, 2,

—C§2—<z::j>—OCH31, 4,80 (a8, 1H, Cl—H), 7,03 (ABq, 4H, proto-

nes feniflicos).

{a} gz -16,6° (c = J;G, metanol).

(1) se tratan 4;5'g de L—arabinoéa,'Z,S'g de 2fp¥gpenil—
amina y 3,5 g de isocianato de 2~cloroetilo Por el ﬁétodo des
crito en el Ejemélo 31—(1): Se obtienen 5,5 g de l—(é—cloro—
etil)-3-(2-propenil)-3-(L~arabinopiranosil)urea, enrfbrma de

polvo incoloro.

Nujol(cm—l)_
max :

RMN (DZO) §: 5,0-6,3 (m, 4H, —CE?CEQ, Cl—H).

IR v 3340, 1630, 1530, 1080

(2) Se tratan 3,2 g de 1-(2-cloroetil)-3-(2-propenil)-
3-(L-arabinopiranosil)urea y 5 g de tetrdxido de nitrégeno
gaseoso por el método descrito en el Ejemplo 31-(2). Se obtig
nen 2,3 g de 1—(2—cloroetil)—a—nitroso—3—(2-propenil)—3—(L—
arabinopiranosil)urea, en forma de masa vitrea aﬁarilla.

-1

Nujol  .=1y. 3400, 1700, 1080

IR Vmax

~ RMN (D,0) §: 4,9-6,3 (m, 4H, -CH=CH,, C;-H).
...{a} go +12,8° (¢ = 1,3, metanol).

(3) Se agita a la temperatura ambiente durante 3 horas
una mezcla de 5,3 g de 1—(2—clorbetil)—1-nitroso—3—(2—prope-
nil)f3-(L—arabinopiranosil)urea, 5.9 g de &cido meta-cloro-
perbenzoico, 50 ml de cloruro de me£ileno y 50 ml de benceno.
Una vez terminada la reaccién, la mezcla se concenfra a pre-
sién reducida. El residuo obtenido se lava con éter y des-

pués se purifica por cromatograffa en gel de silice (disol-

-

. o
T 9
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vente; acetato de etilo). Se obtienen 0,9 g de 1-(2-cloro-
etil)-l-nitroso-3-(oxiran-2-~il-metil)-3~(L-arabinopiranosil)

urea, en forma de masa vitrea amarilla.

CHC1 1

IRV -3 (cm “): 3420, 1700, 1080

RMN (D,0) 8 : 2,70-3,05 (m, 3H, -(g_%gz), 4,20 (t, 2H,

{a} 28

D +38,4° (¢ = 0,5, metanol).

. " EJEMPLO 34
(1) se tratan 3,0 g de L-arabinosa, 2,7 g de (éiﬁ%én—z—
il-metil)amina y 2,5 g de isocianato de 2—cloroetiloA§6r el
método descrito en el Ejemplo 31-(1). Se obtienen 4fi‘§xde
l-(2-cloroetil)—3—(tiofen-z-ii—metil)-3—(L—arabinopifaﬁésil)-
urea, en forma de polvo incoloro.
P.f. 135-140°C

IR\’ﬁgiOl(cml): 3490, 3395, 3280, 1605, 1550, 1095, 1065

H H
RMN (D20)6 : 7,0-7,3 (m, 2H, Jls ‘] Y, 7,4-7,6 (m, 1H,
. i
1
I
g7 =

(2) Se tratan 3,5 g de 1l-{2-cloroetil)-3-(tiofen-2-1l-
metil)—3-(L—arabinopirénosil)urea vy 5,0 g de tetrdxidp de ni-
tgégeno gaseoso por el método descrito en el Ejemplo 31-(2).
Se obtienen 3,1 g de l-(?—cloroetil)-1-nitroso-3-(tiofen-2—
il—metil)-S-(L—arabinopifanosil)urea, en forma de polvo ama-
rillo.

P.f. 63-70°C (desc.)

CHCl 1

IR\)max ): 3400, 1700, 1080

H H

RMN (D,0) 8: 7,0-7,3 (m, 2H, —-\L'S'] ), 7,4-7,6 (m,

wnrt

3(cm

-
¢ L]
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1H, -['S]n' ).

{0}36 +14,1° {(c = 1,0, metanol).
EJEMPLO 35
(1) Se tratan 3,0 g de D-ribosa, 2,2 g de ciclopropil-
metilamina y 2,5 g de isocianato de 2-cloroetilo por ei mé-
todo descrito en el Ejemplo 31-(l). Se obtienen 4,2 g de
1—(2—cloroetil)-3—ciclopropilmetil—3-(D—ribofuranosiisﬁrea,
en forma de masa vitrea incolora.

neto( -1

IR\)max cm T): 3350, 1630, 1530, 1080

RMN (D,0) §: 0,20-0,70 (m, 4H, -<C“2), 0,90-1,35 (m,
<0=0s Ny

H,

14, -CH i ) I : ' :
(2) se tratan ‘3,1 g de l—(2-cloroeti1)-3—cicloprbpilme—
til-3- (D-ribofuranosil)urea y 5 g de tetrSxido de nitrdégeno

gaseoso por el método descrito en el Ejemplo 31-(2). Se obtig|

nen 2,3 g de 1-(2-cloroetil)-l-nitroso-3-ciclopropilmetil-3-
) 3
(D-ribofuranosil)urea en forma de lfguido amarillo.

1fquid -1 -
IRvmagul ©(em *): 3450, 1700, 1080

: CH

RMN (D,0) §: 0,20-0,70 (m,. 4H, -<]“2), 1,00-1,40 (m,
: CH

=2

-

1H, -cﬁ )

{“}gs -8,2° (¢ = 1,2, metanol).

AY
v

EJEMPLO‘36
(1) se tratan 3,0 g de D-ribosa, 2,8 g de furfurilamina
y'2,5.g de isocianato de 2-cloroetilo por el método descrito
en el Ejemplo 31-(1). Se obtienen 4,3 g de 1-(2-cloroetil)-3-

furfuril-3- (D-ribofuranosil)urea, en forma de masa vitrea

e
£
]
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incolora.

HC1
IR\)Icrzlazvc

1y: 3400, 1650, 1520, 1080

H H

RMN (D,0) §: 6,40 (m, 2H, :IE;Ir/ s 7,45 (m, 1H,
—ho L)

3 (em

(2) Se tratan 3,3 g de 1-(2-cloroetil)-3-furfuril-3-(D-
ribofuranosil)urea y S;O_g de tetrdéxido de nitrégend‘éaseoso
por el método descrito en el Ejemplo 31-(2). Se obtiernen
2,2 g de 1-(2-cloroetil)-1-nitroso-3-furfuril-3- (D-ribofura-
nosil)urea, en forma de polvo amarilloQ

" P.f. 67°C (desc.) '
max

1R vuiol =1y, 3450, 1700, 1070, 1040, 1010

H H
RMN (D,0) 6 : 6,39 (m, 2H, ]}O'] ), 7,44 (m, 18,

Lo La.

f“}gz -2,8° (¢ = 0;9; me%anol);

'EéEMPﬁO.é7

(1) Se tratan 3;O.g de D-xilosa, 2;2_g de ciciopropilme-
tilamina y 2,5 g de isocianato de 2-cloroetilo por el método
descrito en el Ejemplo 31-(1). Se obtienen 3,8 g de 1-(2-clo-
roetil)-l1-ciclopropilmetil-3-(D-xilopiranosil)urea, en forma
de masa vitrea incolora.

1r wN930L (o hy ¢ 3350, 1640, 1530, 1050

: : H
RMY (D,0) §: 0,20-0,68 (m, 4H, ~<::f“2), 0,86-1,30 (m,
CH

=2
1H, -cg:] ), 4,98 (d, 1H, C-H).

(2) Se tratan 3,1 g de 1-{(2~cloroetil)-3-ciclopropilme-
4 3 \"
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til-3-(D-xilopiranosil)urea y 5 g de tetrdxido de nitrbégeno
gaseoso por el método descrito en el Ejemplo 31-(2). Se
obtienen 2,2 g de 1-(2-cloroetil)-l-nitroso-3-ciclopropilme-

til-3-(D-xilopiranosil)urea, en forma de masa vitrea amarillyg.

cucl
IR Vo 3(em 1y: 3400, 1700, ‘1080

CH i
RMN (D,0) d: 0,20-0,70 (m, 4H, —<::\“2), 0,94-1,40 (m,
CH -
=2
1H, —Cﬁ] y, 4,18 (t, 2H, —N(NO)CEZCHZCl).
{a}lz)5 +11,0°(c = 1,5, metanol).
- EJEMPLO 38
(1) Se tratan 3,6 g de D-glucosa, 4,0 g de tetrahidro-
furfurilamina y 2,5 g de isocianato de 2-cloroetilo por el
método descrito en el Ejemplo 31-(1). Se obtienen 5,2 g de
1-(2-cloroetil)-3-tetrahidrofurfuril-3-(D-glucopiranosil)-

urea, en forma de masa vitrea incolora.

Nujol ..=1y. 3350, 1640, 1540, 1070

IR vmax

: C§2-C§2
RMN (DZO) §: 1,50-2,16 (m, 4H, L\o’J

\

Y., 5,04 (4, 1H,
Cl-H). 7
{2) Se tratan 3,7 g de 1-(2-clorocetil)-3-tetrahidrofur-
furil—3—(nglucop?ranosil)prea y 6 g de tetrbxido de nitrbge-
no gaseoso por el método descrito en el Ejemplo 31-(2). Asft
se obtienen 1,1 g de 1-(2-cloroetil)-l-nitroso-3-tetrahidro-

furfuril-3-(D-glucopiranosil)urea, en forma de masa vitrea

amarilla.
. CHC1 -1,
IRV -"3(cm T): 3400, 1695, 1070
CH,~CH,
RMN (D,0) §: 1,56-2,10 (m, 4H, L\\ [V, 4,20 (¢, 2m,
. R o/

{0}38 + 21,6° (¢ = 1,0, metancl).

. . -
. A
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EJEMPIO 39
kl)'Se tratan 3,6 g de D—manoéa, 2,2:'g de ciclopropilme~
tilamina y 2,5 g de iéocianato de 2-cloroetilo por el método
descrito en el Ejemplo 31—(1); Se obtienen 4,3 g de 1-(2-
cloroetil)—3—ciclopropilmetil—3—(D—manopiranosil)urea, en
forma de masa vitrea incolora.

rv Nedol =1y, 3350, 1630, 1530, 1060
max

RN (D,0)6 : 0,20-0,72 (m, 4H, -<l =2, 0,90-1,26 (m,

2
11, -{] ).

(2) Se tratan 3,4 g de 1-(2-cloroetil)-3-ciclopropilme-

til-3- (D-manopiranosil)urea y 5 g de tetr6xido de nitrdgeno

nen 2,3 g de 1—(2—cloroetii)—l-nitroso—3—ciclopropilmetil—3—
(D-manopiranosil)urea, en forma de masa vitrea amarilla,

IRVCH§13(cm ): 3400, 1690, 1080

RMN (D,0)$ : 0,20-0,68 (m, 4H, -<\‘2), 1,04-1,36 (m,
)

ta} 27 + 26,3° (c = 1,3, metanol).
" 'EJEMPLO 40

Se disuelyen 3,7 g de i—(2—cloroetil)—3—tetrahidrofur—
furil—3-(ngalactopiranosil)drea en 15 ml de &cido fb6rmico
y se agregan poco a poco.a.0°c, durante una hora Y con agi-
tacién, 2,1 g de nitrito sédico; La mezcla se continda agi-
tando a la misma temperatura durante 30 minutos. Se agregan
a la mezcla de reaccién 100 ml de &ter/hexano 1l:1, El aceite
resultante se lava con &ter. Después se agregan al aceite
100 ml de acetato de etilo/metanol 10:1 y la materia insolu-

ble se separa por filtracibén. El filtrado se evapora para
L] R
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elimiﬁar el disolvente y el residuo obtenido se purifica por
cromatograffa en gel de silice (disolvente: acetato de etilo
cloroformo/metanocl 5:2:1). Se obtienen 0,9 g de 1-(2-cloro-
etil)-1l-nitroso-3-tetrahidrofurfuril-3-(D-galactopiranosil)-
urea, en forma de ﬁasa vitrea amarilia.

{“}36 + 16,6° (c = 1,2, metanol).

EJEMPLO 4i

Se disuelven 3,1 g de 1-(2-cloroetil)-3-ciclopropilme-
til—3—(L-arabinopiranosil)urea‘en 15 ml de &cido férmico y
se afiaden poco a poco a 0°C, durante una hora y agitando,
1,5 g de nitrito sbdico. La mezcla se continfia agitando a la
misma temperatura durante una hora. Después de la reaccién,
se agregan 15 ml de etanol a la mezcla de reaccién. Esta mez-
cla se neutraliza con carbonato botasico mientras se enfria
con hielo. Despuds se afaden a la mezcla 150 ml de acetato
de etilo y la materia insolﬁble,se separa por‘filtracién. El
filtrado se lava con una solucién acuosa de bicarbonato s6-
dico, se seca y se evapora éa;a separar el disolvente. El
residuo asi obtenido se purifica éor cromatpgrafia en'gel de
sflice (disolvente: acetato de etilo/cloroformo/metanol 5:2:1)
Se obtienen 1,5 g de l—(2~cloroetil)—l—nitroso—3—ciclopropil—
metil—3—(L—arabinopiranosil)urea; en forma de masa vitrea
amarilla. .'

{a}go +54,7° {c = 1,2, metanol).

EJEMPLO 42

Se tratan 3,1 g de 1- (2-cloroetil) -3~ciclopropilmetil-3+
(D-ribofuranosil)urea y 1,5 g de nitrito sbdico por el mé to-
do descrito en el Ejemplo 41. Se obtienen 1,6 g de 1-(2-clo-
roetil)-l—nitroso-3—ciclobropilmetil~3—(D—ribofuranosil)urea

en forma de lfquido amarillo.

. .
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‘§d} is -8,2° (¢ = 1,2, metanol)

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

debera recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de un com~
puesto de nitrosourea de foérmula:

RE-4

\IW—-CO—T—CHzCHgCl

R? NO
donde R es un grupo aliciclico de 3 a 6 atomos de'béfbono,
fenilo, fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes séieccio—
nados entre el grupo formadc por haldgeno, alquilo‘iﬁfe—
rior, alcoxi inferior, hidroxi y nitro o un grupo héteromon
ciclico seleccionado entre el grupo formado por oxiranilo,
tetrahidrofurilo, 1,3-dioxolanilo, 1;4—dioxanilo, rmorfolino
tetrahidro-S,5-dioxo~tienilo, furilo, tienilo y piridilo;
R2 es aldo-pentofuranosilo, dldo-pentopiranosilc, aldo-
hexopiranosilo u O-aldo-hexopiranosil-(l~4)-aldo-hexa-
piranosilo; ¥y A es un enlace sencillo o un grupo alquileno
lineal o ramificado, de 1 a % atomos de carbono, cuyo pro;
cédimiento comprende:
a) someter a reaccidn de nitrosacidén un compuesto de fdér-

mula:

R—A-N~CO—NH—CH2—CH201 (II)

2

donde R es R y CH,=CH-, siendo R", R® y A los defini-

dos anteriormente, y

[

[
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b) cﬁandb R es CH2 = CH- someter el producto de la etaps
anterior a reaccidén de epoxidacién.

2.~ Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
donde R es un grupo aliciclico seleccionado entre el grupo
formado por ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo, feni-
lo, fenilo sustituido seleccionado entre el grupo formado
por monoclorofenilo, monometilfenilo, triletilfenilé ¥ mo-
nometoxifenilo, o un grupo heteromenociclico seleccicrado el
tre el grupo .formado por oxiranilo, tetrahidrofurilb,~furilc
y tienilo; R® es D—aldofpentofuranosilo, D- o L-aldo-wento-
piranosilo, D-aldo-hexOpiranosilo u O-D-aldo-hexopirarosil-
(1—4)-D-aldo~hexopiranosilo; y A es un enlace sencillo o
un grupo alquileno de 1 o 2 Atomos de carbono.

3.~ Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1 o
2, donde la reaccidn de nitrosacidn se lleva a cabo ponien-
do en contacto el compuesto (IL) con &cido nitroso, triéxidﬁ
de nitrégeno o tetrdxido de nitrdgeno, entre -20° Yy +20°C,
en un disolvente. \

4.,- TUn procedimienté segin la reivindicacidn 1,
donde dicha reaccién de nitrosacién se lleva a cabo ponien-—
do en contacto el compuesto (II) con écido nitroso, tridxi-~
do-de nitrdgeno o tetréxido de nitrégeno, entre -20° N +20%¢
en un disolvente y la reaccidn de epoxidacién se lleva a ca-
bo tratando el compuesto obtenido en la etapa a) con Acido
meta-cloroperbenzoico entre -10° ¥y 50°C, en un disolvente.

5.- Un procedimiento segin la Reivindicaéién 1,
donde R2 es D-aldopentofuranosilo, D- o L-aldo-pentopirano-
silo, D- o L-aldohexopiranosilo u O-D-aldo-hexopiranosil-

(1——=»4)-D-aldo-hexopiranosilo.
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6.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 5,
donde R' es un grupo aliciclico seleccionado entre el gru- |
po formado por ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo,
fenilo, fenilo sustituido seleccionado entre el grupo for-
mado por monoclorofenilo, monometilfenilo, trimetilfenilo,
monometoxifenilo, dimetoxifenilo, trimetoxifenilo, mono-
hidroxifenilo y mononitrofenilo o un grupo heteromonociclin
co seleccionado entre el grupo fcrmado por oxiranilo, te-
trahidrofurilo, 1l,3-dioxolanile, 1,4-dioxanilo, morfolino,
tetrahidro~8,8-dioxo~tienilo, furilo, tienilo y piridilo;

v R? es D-aldo-pentofuranosilo, D- o L—aldo—pentopipéposilo
D-aldo-hexopiranosilo u O-D-aldo-hexopiranosil—(L-»4)-D-
aldo-hexopiranosilo.

7.~ TUn procedimiento segin la reivindicaciéﬁlé,
donde Rl es un grupo aliciclico seleccionado entre ei grupg
formado por ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo, feni-
lo, fenilo susfituido séLeccionado'entre el grupo formado
por moneclorofenilo, monometilfenilo, trimetilfenilo y
monometoxifenilo o un grupo ﬁeteromonociclico seleccionado
entre el grupo formado por oxiranilo, tetrahidrofurilo,
furilo y tienilo; y A es un enlace sencillo o un grupo
alquileno de 1 o 2 &tomos de carbono.

: 8.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 7,
donde o es un grupo aliciclico seleccionado entre el gru-
po formado por ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo,
fenilo, fenilo sustituido seleccionado entre el grupo for-
mado por p-clorofenilo, p-metilfenilo, 2,4,6-trimetilfenilo
y p-metoxifenilo o un grupo heteromonociclico seleccionado

entre el grupo formado por oxiran-2-ilo, tetrahidrofuran-2-

ilo, furan-2-ilo y tiofen-2-ilo.

oY
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9.- Un procedimiento segin la reivindicacién 7,
dpnde R2 es D-ribofuranosilo, L-arabinopiranosilo, D-xilo-
piranosilo, D-glucopiranosilo, D-galactopiranosile, D-
manopiranosilo u O-of ~D-glucopiranosil-(l~--4)-D-glucopi-
ranosilo.

10.- TUn procedimiento éegﬁn la reivindicaciénr7,
donde R2 es D-ribofuranocsilo, L—arabinopiranosilo,:D—xilo-
piranosilo, D-glucopiranosilo, D-galactopiranosilo,ﬁ O-ox —
~D-glucopiranosil-(1l—>4)-D-glucopiranosilo. :

1l.- Un procedimiento segin la reivindicacién 8,
donde R2 es D-ribofuranosilo, L—araﬁinoPiranosilo,”Déj
xilépiranosilo, D~glucopiranosilo, D—galactoPiranosild u
0- X ~-D-glucopiranosil~(1—s4)-D-glucopiranosilo. o

12.- Un procedimiento segin la reivindicacién 7,
donde B2 es L-arabinopiranosilo, D-galactopiranosilo u O-
- X-D-glucopiranosil-(l-=>~4)-D-glucopiranosilo.

13.- Un procedimientc segin la reivindicacién 8,
donde RE es L-arabinopiranosilo,; D-galactopiranosilo u O-
~oA ~D-glucopiranosil-{1—»-4)-D-glucopiranosilo.

14.- Un procedimiento segin las reivindicaciones
9, 10, 11, 12 6 13, donde R es w grupo aliciclico selec—
cionado entre el grupo formado por ciclopropilo, ciclopen-
tilo o ciclohexilo y A es un enlace sencillo o un grupo
alquileno de 1 o 2 étomgs de carbono.

15.-  Un procedimiento seglin las reivindicaciones
9, 10, 11, 12 é 13, donde R* es Tenilo o fenilo sustituido
seleccionado entre el grupo formado por p-clorofenilo, p-
metilfénilo, 2,4,6-trimetilfenilo y p-metoxifenilo y A es
un grupo alguileno de 1 & 2 &tomos de carbono.

£ Al
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16.- Un procedimiento segun las reivindicaciones
9, 10, 11, 12 6 l},hdonde Rl es un grupo heteromonociclico
seleccionado entre el grupo formado por oxiran-2-ilo,
tetrahidrofuran-2-ilo, furan-2-ilo y ‘tiofen-2-ilo y A es

e

metileno.

17.- Un procedimiento segin las reivindicaciones
9, 10, 11, 12 6 13, donde Rl es ciclopropilo, ciclohékilo,
fenilo, p-metilfenilo, 2,4,6-trimetilfenilo, p-metoxifeni-
lc, oxiran-2-ilo, tetrahidrofuran-2-ilo, furan—E—iio“&
tiofen-2-ilo y A es un enlace senqilld, metileno, etileno
o metilmetileno.

18.- Un procedimiento segun la reivindicacidn 17,
donde R' es ciclopropilo, R® es L-arabinopiranosilo w O-
~cA-D-glucopiranosil-(l—~=-4)-D-glucopiranosilo y A es me-
tileno, '

19.- Un procedimiento segin la reivindicacién 17,
donde B! es ciclopropilo o ciclohexilo, R2 es D-galactopira
nosilo y A es un enlace sencillo o metileno.

20.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 17,
donde R' es fenilo, R® s O-oX-D-glucopiranosil-(l—»-4)-D-
glucopiranosilo y A es metileno, etiieno o metilmetileno.

2l.~ Un ﬁrocedimiento segin la Reivindicacién 17,
donde Rl es fenilo, R® es D-galactopiranosilo o L-arabino-
piranosilo y A es metileno.

22.- Un procedimiento segin la reivindicacién 17,
donde Rl es p-metilfenilo, 2,4,6-trimetilfenilo o p~metoxi~
fenilo, R2 es L-arabinopiranosilo u O-o{ -D-glucopiranosil-
(1—~~4)-D-glucopiranosilo y A es metileno.

23.- Un procedimiento segin la reivindicacién 17,
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dondé R es tetrahidrofuran-2~ilo, furan-2-ilo o tiofen-2-
ilo, R® es 0~ ~-D-glucopiranosil-(1l—»~4)~D-glucopiranosilo
¥ A es metileno. |

24.~ Un procedimiento segln la reivindicacién 17,
donde R; es oiiran—2—ilo, tetrahidrofuran-2-ilo o tiofen-
-2~ilo, R? es D-galactopiranosilo o L-arabinopirancsilo y
A es metileno.

25.- Un procedimiento segin la reivindicaciénVIB,
donde el producto obtenido es l-(2—cloroetil)—ljnitroso—B—
ciclopropilmetil-3-(L-arabinopiranosil Jurea.

26.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 19,
donde el producto obtenido es l—(2;cloroetil)—l—ni%roso—B—
cicloproPilmetil-B—(D—galactopiranosil)urea.

27.~ Un procedimiento segin la re%vindicacién 19,
donde el producto obtenido es i—(2—cloroetil)-l—nitroso—B—
ciclohexil-?-(D-galactopiranosil)ures.

28.- Un procedimiento segin la reivindicacién 20,
donde el producto obtenido eé"l—(2-cloroetil)-l—nitroso—B—
benéil-}—[ﬁ;0(—D—glucopiranosil—(l-er&)—D-glucopirano511_7
urea.

29.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 20,
donde el producto obtenido es 1-(2~cloroetil.)-l-nitroso-3-
fenefil-3—15¥c(—D—glucoPiranosil—(l—$>4)—D—glucopiranosil_7
urea. :

30.; Un procedimiento segin la reivindicacién 20,
donde el producto obtenido es 1-(2-cloroetil)-1-nitroso—3—
—(°§—metilbencil)—5—1§¥o(—D-gluéopiranosil—(1—%74)—D-glu—
copiranosil 7urea.

31.- Un procedimiento segln la reivindicacién 21,

3
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donde el producto obtenido es 1-(2—éloroetil)—l-nitroso—ﬁ—
bencil—}—(L—arabinopirahosil)urea.

32.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 22,
donde el producto obtenido es 1-(2-cloroetil)-l-nitroso-3-
(p-metoxibencil)-3-(L~arabinopiranosil )urea.

3%.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 22,
donde el producto obtenido es 1—(2-cloroeti1)—l—nitﬁoso—}—
(p-metilbencil)-3~ /O- «-D-glucopiranosil-(l—-4)-gluco-
piranosil 7urea. o

4.~ Un procedimiento segun la reivindicacion 22,
donde el producto obtenido es l-(2-cloroetil)-l-nitroso-3-
(2,4,6—trimetilbencil)~5-£C¥<*-D—glucopiranosil—(l¥¢*4)—
D-glucopiranosil_/urea. '

35.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 22,
donde el producto obtenido es 1-(2-clorcetil)-l-nitroso-3-
(p-metoxibencil)-3-/0- A-D-glucopiranosil-(1—~4)-D-gluco-
piranosil_/urea.

36.~ Un procedimientq segin la feivindicacién 23,
donde el producto obtenido es 1-(2-cloroetil)-1-nitroso-3- :
tetrahidrofurfuril-3-/0--D-glucopiranosil~(l—4)~D-glu~
copiranosil_7urea. A

37.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 23,
donde el producto obtenido es 1-(2-cloroetil)-l-nitroso-3-
furfuril-?- /0-K-D-glucopiranosil-{l—»4)-D-glucopirano-
sil_/urea.

38.~ "Un procedimiento segin la reivindicacidén 23,
donde el producto obtenido es 1-(2-cloroetil)-l-nitrosc-3-
(tiofen-2-il-metil )-3-/0- L-D-glucopiranosil-(1l—-4)-D-
glucopiranosil_/urea.

9.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 24,
bl .

4
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donde el producto obtenido es 1-(2-cloroetil)-l-nitroso-%-
tetrahidrofurfuril~3-(D;galactopiranosil)urea.

40.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 24,
donde el producto obtenido es 1-(2-cloroetil)-l-nitroso-3-
(oxiran-2-il-metil)-3%~(L~-arabinopiranosil Jurea.

41.- TUn procedimiento seéﬁn la reivindicacién 24,
donde el productc obtenido es l—(2—cloroetil)—l~nitroso—5—
(tiofen-2-il-metil )-3-(L-arabinopiranosil Jurea.

42.~ Se reivindica por Ultimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solici-
ta: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTC
DE NITROSOUREA ".

Todo conforme gueda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de sesenta y dos

paginas mecanografiadas.

Madrid, 8 de Junio de 1979
BERNARDO UNGRLA
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