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Keksint® koskee menetelmdd uusien bis(nitrosoureido)polyoli-
johdannaisten valmistamiseksi, joilla on kasvaintenvastaista aktii-

visuutta.
Keksinnén mukaisten yhdisteiden yleinen kaava I on
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jossa n = 2, 3 tai 4, B ja B' ovat vetyjd tai, kun n = 3, mahdolli-

sesti muodostuvat yhdessd -CHQ- tai -CH(OH)~-ryhmdn, X on kloori

tai bromi, ja Y, Y', Z ja Z' tarkoittavat vetyd tai NO-ryhmdd, jol-

loin Y ja 2 ovat erilaisia ja Y' ja Z' ovat erilaisia.
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Keksinndn mukaiselle menetelmille on tunnusomaista, ettd diu-

reidojohdannainen, jonka yleinen kaava on

B'-CH—NH-CO—NH—CHZ-CHZ-X
(H-C-OH)n

B—CH-NH-CO-NH-CHZ-CHz—X (II)

jossa B, B', n ja X merkitsevit samaa kuin edelld, tai sen ketaali,
N-nitrosoidaan, jolloin kun nitrosoidaan O-ketaali, ketaaliryhmi
poistetaan.

Jos yleisen kaavan II mukainen yhdiste on O-asetaalijohdan-
nainen, se on tarkoituksenmukaisesti isopropylideeni- tai bentsyli-
deenijohdannainen.

Yleisen kaavan II mukaiset lidhtdaineet ovat uusia. Niiden val-
mistus voi tapahtua sin&nsi tunnetulla tavalla (T.P. Johnston et al,
J. Med. Chem., 6, 669 (1963)) saattamalla Yleisen kaavan III mukai-

nen yvhdiste

'- -
B ?H NH2

(HCOH)r1

B-CH-NH2

(I11)

jossa B, B' ja n merkitsevit samaa kuin edelld, reagoimaan 2-halo-
geenietyyli-isosyanaatin tai 3-(2-halogeenietyyli)-1-metyyli-1-
nitroso-virtsa-aineen kanssa, tai saattamalla yleisen kaavan IV

mukainen di-isosyanaattijohdannainen

B'~CH-NCO
(HfOH)n (IV)

B~CH-NCO
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jossa B, B' ja n merkitsevit samaa kuin edelli, reagoimaan, 2-halo-
geenietyyliamiinin tai etyleeni-imiinin kanssa - jdlkimmdisessi ta-
pauksessa kdsitelliddn lisidksi halogeenihapolla.

Keksinndn mukaisesti yleisen kaavan II mukainen vyhdiste voi-~
daan nitrosoida tunnetulla menetelmilli (E.H.White, J.Am. Chem. Soc.
77, 6008 (1966); T.P. Johnston et al, J.Med. Chem. 9, 892 (1966))
epdorgaanisen tai orgaanisen hapon l&sndollessa alkalinitriitilli
N203:11a, N204:llé tai nitrosyylikloridilla. On edullista kayttasd
reaktiossa vedettémii orgaanisia happoja, esimerkiksi trifluorietik-
kahappoa, muurahaishappoa tai etikkahappoa. Raaka N-nitrosojohdan-
nainen puhdistetaan kiteyttdmilli ja/tai kromatografian avulla.

Yleisen kaavan I mukaisilla yhdisteilli on edullisempia sytos-
taattisia ja myrkyllisyysominaisuuksia kuin t&min yhdistetyypin en-
nestddn tunnetut edustajat - esim. 1,3-bis-(2-kloorietyyli)-1-nitro-
virtsa-aine (BCNU) - (T.P. Johnston et al, J.Med. Chem., 6, 669
(1963); 9, 892 (1966); V. DeVita et al, Cancer Res., 31 223 (1971)).

Keksinndn mukaisten yhdisteiden biologinen vaikutus erdisiin
kokeellisesti aiheutettuihin eldintuumoreihin osoitetaan seuraavien
yhdisteiden avulla:

1. 1,4-bis-(3—(2-kloorietyyli)-N-nitrosoureido)-1,4-dideoksi—D,L—
treitoli,

2. 1,6-bis(3—2—kloorietyy1i)—N-nitrosoureido)-1,6-dideoksi-D—manni—
toli,

3. 1,3-bis(3-(2—kloorietyy1i)-3—nitrosoureido)-1,2,3-trideoksiskyl—
loinositoli,

4. 1—(2-kloorietyyli)-3—nitrosoureido)—4-(3—(2—kloorietyyli)—1-nit—
rosoureido) -1,4-dideoksi-D,L-treitoli,

5. 1,4—bis(3-(2-kloorietyyli)—3-nitrosoureido)—1,4—dideoksi-D,L—
treitoli,

6. BCNU (1,3-bis(2-kloorietyyli)-1-nitrosovirtsa-aine; vertailuai-
neena).

I. Akuutti myrkyllisyys

El&dinkanta: BDF1-hiiri, molempia sukupuolia.

Kdsittely: Tilavuusmddri 0,2 millilitraa 10 grammaa kohti
ruumiinpainoa tutkittavan aineen suspensiota 2-%:sessa Tween-80-
liuoksessa.
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Eldinten lukum#dri: 10/annos,
Annosten lukumddrd: 6

Havaitsemisaika: 21 vuorokautta.

Taulukko 1
Yhdisteen no LDy -arvot mg/kg

i.p. p.o.
1 80 135
2 110 250
3 40 100
4 80 130
5 40 75
6 36 40

II. Tuumoria estdvdan vaikutuksen tutkiminen

Tuumorin muodostaminen (transplantaatio):

Leukemia- ja askiites-tuumorin tapauksessa suoritettiin trans-
plantaatio 105-107 solulla i.p., Jja kiinteiden tuumorien tapauksessa
toteutettiin siirto - trokeen avulla - subkutaanisesti tuumori-osa-
silla.

Kédsittely: hiirille annosteltiin 0,1 millilitran tilavuusmdadra
10 grammaa kohti ruumiinpainoa 2-prosenttista Tween-80-suspensiota
tutkittavaa ainetta, rottia kdsiteltiin 0,1 millilitralla 100 gram-
maa kohti ruumiinpainoa koeaineen 5-prosenttista Tween-80-suspen-
siota.

Eldinten paino alussa: hiiret: 20-23 g

rotat: 140-160 g
Arviointi: askiites- ja leukemiatyyppisten tuumoorien (poisluettuna
Rauscher-leukemia) arviointi tapahtui elinisn pidentymisen ja ter-

vehtymisen perusteella

Elinidn pidennys = Kdsiteltyjen eldinten elinikd x 100 _

100
Kisittelemdttdmien vertailueldinten
eliniki
Tervehtyminen = 90 vuorokautta tuumorivapaata el&mistd siirron jal-

keen. Kiinteilld tuumoreilla suoritetuissa kokeissa (Harding- assey



69058

melanooma, S-180 ja Yoshida-Sarcoma) mitattiin poistettujen tuumo-

rien paino ja esto mddr&ttiin seruvaavan kaavan avulla:

Esto = 100 - Kdsiteltyjen tuumorien paino x 100

vertailutuumoripaino

Vastaavasti meneteltiin Rauscher-leukemiassa: t&11&in punnit-
tiin tuumoria vastaava perna ja esto laskettiin edelli olevan kaa-

van avulla.
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Taulukko 2
LDsy
Tuumori Yhdiste mg/kg annos Elinajan Tervehtyminen TI= )
no. 2. vuoro- pidennys (90 vuorokau- 50
kaudesta 1&h- % den elinaika)
tien
L-120 1. 7,5 1x ip. 45 2/8
Leukemia 15,0 1x ip. 29 3/8 4,9
(kanta: BDF1- 30,0 1x ip. 230 7/8
hiiri) 12,5 1x po. 23 1/8
25,0 1x po. 111 3/8T§ 3,19
50,0 1x po. 84 4/8
12,5 2x po. 12 1/8
25,0 2x po. 46 5/8 3,7
50,0 2x po. - 7/8
12,5 3x po. 30 3/8} 3 91
25,0 3x po. 58 6/8. ’
2. 1,0 4x ip. 58 0/10
3,0 4x ip. 158 3/10
10,0 4x ip. 140 8/10
3. 15,0 1x ip. 180 5/8
10,0 4x po. 61 1/7
6. 3,0 4x ip. 40 0/8 } 1.4
10,0 4x ip. 405 6/7 '
24,0 1x po. 48 0/8 < 1
10,0 4x po. 106 1/8}
p-388 1. 12,0 4x ip. 161 7/8
Leukemia 5,0 4x ip. 150 0/8 2.6
(kanta: BDF1- 7,5 4x ip. 240 4/8 !
hiiri) 15,0 4x ip. - 7/8
10,0 4x po. 77 0/8
15,0 4x po. 120 2/8i£ 1,6
20,0 4x po. 141 4/8
2. 10,0 4x ip. 131 0/8
3. 3,0 4x ip. 101 0/8
6. 3,0 4x ip. 51 0/8
4,0 4x ip. 63 0/8 1.35
8,0 4x ip. 100 5/8 !
16,0 4x ip. myrkyllinen 0/8
4,0 4x po. 52 0/8
8,0 4x po. 219 2/8 0,68
16,0 4x po. 137 4/7

ED50 = annos, jolla 50 % kdsittelyistd eldimistd paranee jokseenkin
taydellisesti.
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Taulukko 2 (jatkoa)
LD50
Tuumori Yhdiste mg/kg annos Elinajan Tervehtyminen TI=ED
no. 2. vuoro- pidennys (90 vuorokau- 50
kaudesta 14h- % den elinaika)
tien
NK/Ly-askii- 1. 1,5 4x ip. - 6/8
teslymfooma 3,0 4x ip. - 8/8 11,7
(kanta: CFLP~ 30,0 4x po. 89 1/7
hiiri)
2. 0,3 4x ip. - 6/7
3. 0,1 4x ip. - 7/7
10,0 4x po. 61 1/7
6. 0,3 4x ip. - 0/7
1,0 4x ip. . 5/7 10
3,0 4x ip. - 7/7
Erich-askii- 1. 0,75 4x ip. 80 1/8
teskarsinooma 1,5 4x ip. 178 5/8 6.6
({kanta: CFLP- 6,0 4x ip. 185 6/8 !
hiiri) 12,0 4x ip. 95 5/7
10,0 4x po. 57,2 3/7
2 1.0 5x ip. 96 4/7
3. 1,0 5x ip. 46 2/7
6. 3,0 5x ip 60 1/6

10,0 5x po. 83 0/7
0 4x po. 52,9 0/8




Taulukko 3
LD50
Tuumori Yhdiste Annos mg/kg Esto % TI=§§—— Eldinten
no. 2. vuorokau- 50 luku/annos

desta ldhtien

Rausher- 1. 1,0 4x 1ip. 57 10
leukemia 3,0 4x ip. 68 20 "
10,0 4x ip. 100 "
1,0 4x po. 10 "
3,0 4x po. 73 17 "
(kanta: 10,0 4x po. 100 "
CFLP-hiiri) 10,0 6x ip. 78 "
2. 10,0 4x ip. 86 "
3. 10,0 6x ip. 100 "
4. 10,0 4x ip. 100 "
10,0 4x po. - 100 "
5. 3, 4x ip. 75 "
10,0 4x po. 100 "
6. 1,5 4x ip. 35 "
3,0 4x ip. 60 2,0 "
6,0 4x ip. 90 "
1,5 4x ip. 35 "
3,0 4x po. 45 "
6,0 4x po. 50 1,58 "
12,0 4x po. 91 "
10,0 6x ip. 97 "
Harding- 1. 24,0 1x ip. 81 "
Passey- 10,0 5x po. 96 "
melanooma
2. 10,0 9x ip. 42 "
Kanta: 10,0 9x po 59
CFLP hiiri 3. 3,0 9x ip. 54 "
10,0 9x po. 38 "
kdsittely
transp. 6. 3,0 9x ip. 64 "
4 .pdivdnd 3,0 9x po. 71 "
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Taulukko 3 (jaktoa
LPs
Tuumor i Yhdiste Annos mg/kg Esto % TI=g5— Eldinten
no. 2. vuorokau- 50 luku/annos
desta lidhtien uku °©
S-180 s.c. 1. 3,0 4x ip. 10" 8
sarkooma 5,0 4x ip. 35 3,1 "
10,0 4x ip. 80 _ "
(kanta: 15,0 1x po. 44 5 4 "
CELP-hiiri) 30,0 1x po. 62 ! "
3,0 2x ip. 43 "
12,0 4x ip. 80 "
10,0 4x po. 42 "
2. 10,0 5x ip. 56 "
30, 5x po. 51 "
6 3,0 5x ip. 42} 1.7 "
10,0 5x ip. 65 ’ "
10,0 4x po. 37} 0.7 "
15,0 15x po. 80 !
10,0 5x po. 32
Yoshida s.c. 1. 24,0 1x ip. 76 7
sarkooma 12,0 1x ip. 99 "
1,0 4x po. 10,0 "
3,0 4x po. 50,0 11,25 "
10,0 4x po. 73,0 "
2 10,0 4x ip. 84 "
30, 4x ip. 75 "
(kanta: 3. 10,0 4x ip. 86 "
CFY-rotta)
4. 10,0 4x ip. 82 "
3,0 4x po. 50 "
5. 10,0 2x po. 99 "
3,0 4x po. 62 "
6. 10,0 4x ip. 95,0 .
1,0 4x ip. 38,0 316 "
3,0 4x ip. 45,0 ’ "
10,0 4x ip. 100,0 "
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Taulukko 4
Tuumor i Yhdiste Annos mg/kg Tervehtyminen
no, 4 vuorokau- (90 vuorokaut-
tena ta elinik&i)
Hyvin kehittynyt 1. 50 1x ip. 5/7 Huom. kehittynee-
s.c 5 30 1x i 4/7 seen tuumoriin voi-
- ) p. daan vaikuttaa erit-
sarkooma 6. 30 1x ip. 0/7 tdin vaikeasti k&-
sittelemdttdmit

eldimet kuolevat
7-10 pdivdn kuluessa

III Vaikutuksen laadun ja keston tutkimus

Ehrlich-askiites-karsinoomasta kirsivii hiirisd kdsiteltiin yh-
td myrkyllisilli annoksilla yhdisteitd 1, 2 ja 6 kerran kuudentena
vuorokautena i.p. transplantaation jdlkeen. Vaikutuksen kesto tut-
kittiin mddrittamills askiites-solujen kokonaismiiri ja vaikutustapa
madrittdmdlld mitoosi-indeksi ja tymidiini-indeksi®’ (mitoosi-indek-
si = jakautuvien solujen lukumiird 1000 tuumorisolua kohti; tymidii-
ni-indeksi = 3H-tymidiinin siirtymismassa tuumorisolujen deoksiri-
bonukleinihappoon (DNS)). Voitiin todeta, ettd yhdisteet 1. ja 2.
estdvdt noin 35 vuorokauden ajan solujen kokonaislukumiirin kasvua,
sitd vastoin voitiin yhdisteen 6. estovaikutus todeta vain 17 wvuo-
rokauden aikana. Vaikutusvoimakkuuden suhteen alentavat yhdisteet
1. ja 2. mitoosi- ja timidiini-indeksii 24 tunnin kuluessa 90 %,
sitdvastoin on lasku yhdistetts 6. annosteltaessa vain 40-50 % ja
se saavuttaa maksimiarvonsa 4. vuorokautena.

IV. Biologisten tutkimusten tulokset voidaan yhteenvetona
esittdd seruaavaa:

1. Yleisen kaavan I mukaisten vyhdisteiden vaikutus useimmissa
tuumorikokeissa on edullisempi, useissa tapauksissa (esim. Ehrlich-
askiites-karsinooma, leukemia P-388) suuruusluokkaa edullisempi kuin
vertailuaineen BCNU.

2. Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat mySs leukemiassa L-1210
P.0. erittdin tehokkaita, sitivastoin BCNU:n oraalinen vaikutus on
merkityksetdn.

3. Erittdin pahanlaatuisesta Yoshida-subkutaani-sarkoomasta,

joka surmaa eldimet 7-8 vuorokauden kuluessa, paranee keksinnén mu-
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kaisten yhdisteiden my$hdisen 6. vuorokautena suoritetun kertakidsit-
telyn vaikutuksesta suuri prosenttimdird, sitd vastoin BCNU osoittau-
tui tdssd systeemissd tehottomaksi.

4. Keksinndn mukaisten yhdisteiden kerran suoritetun kidsitte-
lyn vaikutus on kestdvimpi kuin BCNU:n.

5. Vaikutus tuman jakautumisen ja deoksiribonukleinihapon syn-
teesiin on myds laadullisesti erilainen kuin BCNU:n; vaikutus on
nopeampi ja paljon voimakkaampi kuin BCNU:n annostuksen jélkeen.

6. Keksinndn mukaisten yhdisteiden oraalinen ja parenteraali-
nen akuutti myrkyllisuus on edullisempi kuin BCNU:n.

Yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan annostella tera-
peuttisesti sekd oraalisesti ettd my8s parenteraalisesti, erityises-
ti injektiona. Oraalinen annostus voi tapahtua tabletteina, kapse-
leina, suspensioina, siirappeina ja vastaavina, parentaalinen annos-
tus suoritetaan fysiologiesti soveltuvan liuottimen avulla.

Yhdisteiden pdivdannos aikuisille on v&lilli 20-200 mg. Kidy-
tetty annos riippuu luonnollisesti siitd, miten pitk&lle tauti, kiin-
ted tuumori ta leukemia on edennyt, potilaan kehonpainosta, idsti
ja yleisesti terveydellisestid tilasta. On otettava huomioon useita
muitakin tekijoitd, kuten myrkyllisyys, sivuvaikutukset jne.

Keksintdd esitellddn tarkemmin seuraavien esimerkkien avulla.

Esimerkki 1

1,4-bis(3-(2-kloorietyyli)-N-nitrosoureido)-1,4-dideocksi-D,L-

treitoli

Sekoitettuun liuokseen, joka sisdltdi 16,55 g (0,05 moolia)
1,4-bis(3-(2-kloorietyyli)ureido)-1,4-dideoksi-D,L-treitolia 120
millilitrassa vedetdntd fluorietikkahappoa, lis&t&didn 0-4°C:n l8mpo-
tilassa noin 2 tunnin aikana annoksittain 13,8 g (0,2 moolia) jau~-
hemaista natriumnitriittid. Seosta sekoitetaan edelleen 3 tuntia
0-4°C:ssa sitten lisdtd&n 1200 millilitraa vettd ja sekoitetaan vie-
18 tunnin ajan jd&hdyttden. Saostunut kiteet eristetdin, pestdén
vedelld ja eetterilld ja kuivataan tyhjiSssi fosforipentoksidin yl-
ld. Saanto: 9,2 g isomeerien seosta, sp. 117-119°%¢ (haj.). Emdliuok-
sesta erottuu y®n aikana vield 4,4 g kiteiti.

Ohutkerroskormatografia (DC): silikageeli 60 HF (Reanal

254+366

Budapest) adsorbenssi; eluointi tapahtuu metyleenikloridin ja iso-
propanolin suhteessa 9,5;0,5 olevalla seoksella R, = 0,30; 0,37;

0,43.

F
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Raaka~-N-nitrosojohdannainen lietet&dn lasisuodattimelle mety-
leenikloridin kanssa. ja pestddn kerroksittain ja kitetytetddn sit-
ten tetrahydrofuraani-metyleenikloridista ja etikkaesteristd. Eris-
tetty tuote on 1-(3-(2-kloorietyyli-1-nitrosoureido)-4-(3-(2-kloori-
etyyli)-3-nitrosoureido)-1,4-dideoksi~D,L-treitoli; sulamisp.
136-136,5°C (haj.); R, = 0,37.

Emdliuokset pesukdsittelystd ja kiteytyksestd yhdistetddn ja
haihdutetaan kuiviin tyhjidssd huoneenld@mpdtilassa. Isomeeriseos
erotetaan kromatografisesti. Siten saadaan 1,4-bis(3-(2-kloorietyy-
1i)-3-nitrosoureido) - (sulamisp. 96-97°C (haj.), RF = 0,3) ja 1,4-
bis(3-(2-kloorietyyli)=1-nitrosuoreido)-1,4-dideocksi-D,L-treitolia
(sulamisp. 115-116°C (haj.), R, = 0,43).

Raa'an isomeeriseocksen ja erotettujen isomeerien analyysit
vastaavat laskettuja.

Léhtbaineena kdytetty 1,4-bis(3-(2-kloorietyyli)-ureido)-1,4-
dideoksi-D,L-treitoli valmistetaan seuraavasti:

Voimakkaasti sekoitettuun liuokseen, joka sisdltdd 6,0 g
(0,05 moolia) 1,4-diamino-1,4-dideoksi-D,L-treitolia (H.R.Meyer et
al, Helv. Chim. Acta, 46, 2685 (1963)) 70 millilitrassa vettd, tipu-
tetaan 0-2°C:n ldmpbtilassa 11,0 g (0,015 moolia) 2-kloorietyyli-
isosyanaattia. Sekoitetaan 3,5 tuntia ja j&&hdytetddn ja erottuneet
kiteet poistetaan imusuodatuksen avulla sekd pestddn vedelld, eta-
nolilla ja eetterilld. Saanto 14,9 g; sulamisp. 149-150°C DC: sili-
kageeli G adsorbenssi (Reanal, Budapesti) suhteessa 15:2:2 olevalla
etikkaeetteri-vesi-etikkahappo-seoksella, RF = 0,52.

Esimerkki 2

1,4-bis(3-(2-kloorietyyli-N-nitrosoureido)-1,4-dideocksiery-
tritoli
Menetelmd A

Sekoitettuun liuokseen, joka sisdltdd 6,62 g (0,02 moolia)
1,4-bis(3-(2-kloorietyyli)ureido)-1,4-dideoksi-erytritolia 99-100-
%:sessa muurahaishapossa, lis&tdan 0-4°C:ssa 2 tunnin aikana 4,14 g
(0,06 moolia) natriumnitriittid. Reaktioseos laimennetaan 3,5-tun-
tisen sekoittamisen ja jddhdyttdmisen jdlkeen 200 millilitralla
jddvettd ja uutetaan metyleenikloridilla. Liuos pestddn natriumvety-
karbonaatin vesiliuoksella neutraaliksi, kuivataan natriumsulfaatin

y1lld ja haihdutetaan tyhjitssda 30°%:n alapuolella olevassa 1&mpoti-
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lassa. Kuivaa jdd&nnOstd (isomeerien seos) kidsitelldidn useita kerto-~
ja eetterilld, dekantoidut liuokset yhdistetddn ja haihdutetaan.
Jddhdytettdessd erottuu vaalenakeltaisia kiteitd, jotka poistetaan
imusuodatuksen avulla ja pestddn eetterilld. Ne kuivataan fosfori-
pentoksidin ylld. Saanto: 0,78 g 1,4-bis/3~(2-kloorimetyyli)-3-
nitrosoureidqQ/-1,4-dideoksierytritolia; sulamisp. = noin 117 - 118°¢
(haj.). Tuote kitevtetddn uudestaan etikkaeetteristid tai etanolista.
Sulamisp. noin 122° (haj.).
RF = 0,50 (silikageeli HF, kloroformi-metanoliseos 9:1)

Analyysi: C,.H,,N_O Cl? (389,22)

107187676

Tl.askettu: C 30,86 H 4,63 N 21,60 Cl1 18,22
Havaittu: C 31,20 H 4,82 N 21,38 Cl1 18,11

Ldhtbaineena kdytetty 1,4-bis(3-(2-kloorietyyli)-ureido)-1,4-
dideoksierytritoli valmistetaan seuraavasti:

Voimakkaasti sekoitettuun liuokseen, joka sisdltidd 36,0 g
(0,3 moolia) 1,4-diamino-1,4-dideocksi-erytritolia (H.R.Mayer et al,
Helv.Chim.Acta, 46, 2685 (1943) 360 millilitrassa, vettd tiputetaan
0-2°:ssa 65,4 g (0,62 moolia) 2-kloorietyyli-isosyanaattia. Sekoi-
tetaan 4 tuntia, jddhdytetddn ja erottuneet kiteet poistetaan imu-
suodatuksen avulla ja pestdidn vedellsd, etanolilla ja eetterilli.
Saanto: 96 g; sulamisp. 175-176°C. Tuote liuotetaan vikevd#n suola-
happoon, suodatetaan lasisuodattimen livitse ja kirkas liuos laimen-
netaan jddvedelld. Saadaan 82,3 g kiteit#d: sulamisp. 177-178°C
(haj.), DC: silikageeli G adsorbenssi etikkaesteri-vesi-etikkahappo-
seoksella suhteessa 15:2:2; Ry = 0,6.

Mentelmd B

Sekoitettuun liuokseen, joka sis&ltdd 6,60 g (0,02 moolia)
1,4-bis(3-(2-kloorietyyli)-ureido)-1,4-dideocksi~erytritolia 63 mil-
lilitrassa vedetdntd trifluorietikkahappoa, lis&dt&din 0-2°C:ssa noin
1,5 tunnin kuluessa 8,22 g (0,12 moolia) natriumnitriitti&. Reaktio-
seos laimennetaan 4 tunnin sekoittamisen jdlkeen 350 millilitralla
jddvettd ja erottunut aine uutetaan metyleenikloridilla. Liuos pes-
tddn natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella neutraaliksi, kuivataan
natriumsulfaatin ylld ja vdkevdidddn tyhjidssid. Seisotettaessa erot-
tuneet kiteet otetaan talteen. Saadaan 1,58 g epidpuhdasta 1,4-bis-
[3-(2-kloorietyyli)—3-nitrosoureidq]—1,4-dideoksierytritolia, sula-
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misp. noin 116-118°C (haj.). Emdliuos haihdutetaan tyhji&ssi ja kui-
va jddnndés liuotetaan 0°C:ssa 40 millilitraan trifluorietikkahappoa.
Kolmen tunnin jd&hdyttdmisen jilkeen laimennetaan liuos vedellid ku-
ten edelld ja uutetaan. Liuos pestdin neutraaliksi, kuivataan ja vi-
kev6idddn, jolloin saadaan 1,2 g tuotetta. Menettely toisetaan, jol-
loin saadaan kolmas erds 0,84 g. Jakeet yhdistetdin ja kiteytetdin
etyyliasetaatista taietanolista. Sulamisp. noin 122%% (haj.).

Menetelmd C

Sekoitettuun ja 0-4°C:n ldmp&tilaan jadhdytettyyn liuokseen,
joka sis&ltdd 6,60 g (0,02 moolia) 1,4-bis(3-(2-kloorietyyli)-urei-
do)-1,4-didecksi-erytritolia 50 millilitrassa vékevdid suolahappoa,
johdetaan 3 tunnin ajan N203-kaasua. Seos laimennetaan sitten 150
millilitrassa jddvettd ja uutetaan kloroformilla. Liuos pestddn nat-
riumvetykarbonaatin vesiliuoksella neutraaliksi, kuivataan natrium-
sulfaatin ylld ja haihdutetaan tyhjidssid kuiviin. Jdinndkseni saatu
isomeeriseos liuotetaan etyyliasetaattiin ja liuosta jiddhdytet&din
yon ylitse. Erottuneet keltaiset kiteet erotetaan, pest#didn vedelld
jJa eetterilld. Tdten saadaan 0,78 g 1,4-bis(3-(2-kloorietyyli)-3-
nitrosoureido) -1,4~dideoksi-erytritolia. Sulamispiste 118-119°C
(haj.). Emdliuoksen haihdutusjdinnds liuotetaan 0°C:ssa muurahais-
happoon ja menetelmén B mukaisesti saadaan vielid 0,74 g edelli mai-
nittua isomeeria. Raakatuote kiteytetdin uudestaan etyyliasetaattis-
ta, jolloin saadaan menetelmilld A valmistetun tuotteen kanssa ident-
tistd tuotetta.

Menetelmd D

Liuokseen, joka sisdltdd 0,74 g (0,002 moolia) 1,4-bis(3-(2-
kloorietyyli)ureido)-1,4-dideoksi~2,3-0-isopropylideeni-erytritolia
5 millilitrassa 99-100-%:sta muurahaishappoa, lis&t&in 2 tunnin ai-
kana 0-4°C:ssa 0,89 g (0,012 moolia) natriumnitriittiid. Seos lai-
mennetaan 3 tunnin sekoittamisen ja jd&dhdyttidmisen jdlkeen 5 milli-
litralla vettd, sitd jddhdytetddn vield tunnin ajan ja laimennetaan
sitten vield 25 millijilitralla vettd. Seos uutetaan sen jdlkeen klo-
roformilla. Kloroformiliuos neutraloidaan natriumvetykarbonaatti-
liucksella, kuivataan natriumsulfaatilla ja vikevdidddn tyhjiSssi.
Haihdutusj&&nnds kromatografoidaan silikageelilld 40 (Reanal, Buda-
pest) tdytetyn pylvddn avulla. Eluointiin kdytet&ddn suhteessa 9:1

olevaa klorofomri-metanoli-seosta.
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Saadaan 0,29 g menetelmdlld A valmistetun tuotteen kanssa,
identtistd tuotetta; sulamispiste 122°% {haj.).

Ldhtbaineena kdytetty 1,4-bis(3-(2-kloorietyyli)ureido)-1,4-
dideoksi-2,3,0-isopropylideenierytritoli voidaan valmistaa seuraa-
vasti:

Vaihe a)

1,4-diatsido~-1,4-dideoksi-erytritoli:

Liuokseen, joka sisdltda 17,2 g (0,2 moolia) 1,2:3,4-dianhyd-
roerytritolia (P.W.Feit, Chem. Ber. 93,116 (1960)) 200 millilitras-
sa 95-%:ista vesipitoista 2-metoksietanolia, lis&tdd&n 52,0 g (0,8
moolia) natriumatsidia ja 10,6 g (0,2 moolia) ammoniumkloridia. Seos-
ta sekoitetaan tunnin ajan 90°C:ssa ja sitten kiehumisl&mpdtilassa.

Jddhdytettyyn seokseen lisdtddn 200 millilitraa asetonia ja
erottunut suolaseos poistetaan imusuodauksella. Emdliuos haihdute-
taan kuiviin, jdadnndkseen lisdtddn asetonia ja erottunut suola eris-
tetddn. Emdliuoksen haihdutusjd&dnndstd eluoidaan 240 millilitralla
bentseenid. Dekantoinnin jdlkeen kiteytyy tuote liuoksesta ja se
eristetdédn. Saanto: 24,8 g, sulamispiste 89-90°C. DC: silikageelilld
60 HF 544366
teessa 8:2, Ry = 0,62.

Vaihe b

adsorbenssi etyyliasetaatin ja kloroformin seoksella suh-

1,4-diatsido~1,4-dideoksi-2,3,0-isopropylideeni-erytritoli:
Liuotetaan 20,1 g (0,118 moolia) 1,4-diatsido-1,4-dideocksi-

erytritolia seokseen, joka sisdltdd 460 millilitraa vedetdntd ase-

tonia ja 16 millilitraa 100-%:ista rikkihappoa. Reaktioseosta sekoi-
tetaan 3 tunnin kuluttua (20°C) 100 gramman kanssa vedet&ntd nat-
riumkarbonaattia neutraaliin reaktioon asti (noin 5 tuntia), seos
suodatetaan ja haihdutetaan tyhjidssd. Jddnndksestd poistetaan jdl-
jelld oleva asetoni haihduttamalla bentseenin kanssa. J&dljelle jda-
nyt 6ljy-kideseos huuhdotaan heksaanilla lasisintterisuodattimelle,
ja siten eristetddn 5,0 g muuttumatonta l&htdainetta. Em#liuoksen
haihdutusjddnnés liuotetaan kloroformiin, liuosta ravistellaan ve-
den kanssa perusteellisesti, orgaaninen faasi kuivataan natriumsul-
faatilla. Haihdutuksen jdlkeen SOOC:ssa tyhjibssd saadaan 16,7 g 61-
jya.

DC: adsorbenssi: silikageeli G, eluointi tapahtuu etyyliasetaatin

ja kloroformin seoksella suhteessa 8:2, RF = 0,75.
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Vaihe c

1,4-diamino-1,4-dideoksi-2,3-0-isopropylideeni-erytritoli:

Liuos, joka sis&ltdd 20,7 g (0,091 moolia) 1,4-diatsido-1,4-
dideoksi-2,3-0-isopropylideeni-erytritolia 125 millilitrassa eette-
4 450
millilitrassa tetrahydrofuraania. Reaktioseosta kuumennetaan 4 tun-

rid, lisdtddn vdhitellen liuokseen, joka sisdltds 22,5 g LiAlH

tia keittden ja sekoitetaan sitten liuoksen kanssa, joka sisdltidi
22,0 g kaliumnatriumtartraattia 45 millilitrassa vettd. Sekoitetaan
30 minuuttia ja suodatetaan.

Jédljelle jddnyt suolaseos pestd&dn tetrahydrofuraanilla ja suo-
dos kuivataan natriumsulfaatilla. Liuos haihdutetaan kuiviin typen
alla, ja&dnndksestd poistetaan bentseeni haihduttamalla kuiviin usei-
ta kertoja. Siten saatu j&d&nnds (14,4 g) fraktioidaan tyhjidssi.

' . o sp0’4 Hgmm f 79-810C;.s§an—
to 11,9 g. Dipikraatti sulaa 222 C:ssa hajaantuen. Dihydrokloridi

Saadaan helposti juokseva viritén 81jy.

sulaa 310°C:ssa hajaantuen. DC: silikageelillid G adsorbenssi suhtees-
sa 3:5:2:0,5 olevalla seoksella kloroformista, metanolista, ammonia-
kista ja etikkahaposta, RF = 0,58.
Vaihde d
1,4-bis(3-(2-kloorietyyli)ureido)-1,4-dideoksi-2,3-0~isopropy-

lideeni-erytritoli:

Liuokseen, joka sisdltdd 5,6 g (0,035 moolia) 1,4-diamino-1,4~
dideoksi-2,3-0-isopropylideeni-erytritolia 80 millilitrassa eetterii,
lisatdén 7,75 g (9,070 moolia) 2-kloorietyyli-isosyanaattia. Kolmen
tunnin sekoittamisen jdlkeen poistetaan saostunut kiteinen aine
(12,5 g), joka kiteytetdidn uudestaan asetonista. Sulamisp. 143,5 -
144,SOC. DC: silikageelilld G adsorbenssi suhteessa 1:1 olevalla

asetonin ja isopropanolin seokella, R, = 0,81.

F
Esimerkki 3

1,6-bis(3-(2-kloorietyyli)-N-nitrosoureido)-1,6-dideoksi-D-

mannitoli

Sekoitettuun liuokseen, joka sisdltdi 3,91 g (0,01 moolia)
1,6-bis-(3-(2~kloorietyyli)ureido)~1,6-dideoksi-D-mannitolia, 45 mil-
lilitrassa 99-100-%:ista muurahaishappoa, lisdtdédn O-ZOC:ssa noin
2 tunnin aikana 5,52 g (0,08 moolia) natriumnitriitti&. Seosta jd&h~
dytetddn 4 tuntia ja laimennetaan sitten 220 millilitralla jddvetti.

Tunnin sekoittamisen ja jddhdyttémisen jidlkeen uutetaan metyleeni-
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kloridilla (5 x 40 ml) ja sitten etyyliasetaatilla (3 x 80 ml). Et~
Yyliasetaattiuutteet yhdistettiin, pestddn vedelld ja natriumvety-
karbonaattiliuoksella neutraaliksi, kuivataan natriumsulfaatilla
ja haihdutetaan tyhji®ssi. Useampituntisen ji&hdytt&misen j4lkeen
eristetddn saostunut kiteet. Saanto 2,1 g, sulamisp. 103-104°C.

Suodoksen haihdutusj&inn8std kisitelliidn metyleenikloridilla
Ja sen dekantoimisen jilkeen eetterilli. Tuote kiteytyy tdll8in ja
erotetaan suodattamalla imua k#yttsen. TH114 tavalla saadaan vield
0,56 g ainetta. Yhdistetyt jakeet kiteytetddn uudestaan etyyliase-
taatista tai isopropanolista, jolloin saadaan isomeerien seos, sp.
108-109°C (haj.)

[?%]34 = +17,8° (c = 1, etyyliasetaatti)

Analyysi: C12H22N608C12 (449,23)

Laskettu: C 32,08 H 4,93 N 18,76 Cl 15,77

Havaittu: C 32,27 H 4,99 N 18,66 Cl1 15,59

Isomeerit erotetaan pylvi#skromatografialla, jolloin saadaan
1,6-bis[3—(2-kloorietyyli)-3—nitrosoureidq]—1,6-dideoksimannitolia,
sp. 127-128°C (haj.), [ot72° = +14,03° (c = 1, DMSO). Erotettujen
isomeerien analyysitulokset vastaavat laskettuja arvoja.
DC: silikageeli G, kloroformi-metanoliseos (9:1), RF = 0,22.

Ldht8aineena k3ytetty 1,6-bis(3-(2-kloorietyyli)ureido)-1,6-
dideoksi-D-mannitoli valmistetaan seuraavalla tavalla.

Voimakkaasti sekoittaen tiputetaan liuvokseen, joka sis#ltdi
6,7 g (0,037 moolia) 1,6-diamino-1,6~dideoksi-D-mannitolia (W.N.
Haworth et al, J. Chem. Soc. 155 (1944)) 74 millilitrassa vettd,
4°C:ssa 8,28 g (0,078 moolia) 2-kloorietyyli-isosyanaattia. 3,5-
tuntisen sekoittamisen ja j44hdyttimisen jdlkeen erottuu kiteinen
aine, jonka poistetaan imusuodatuksen avulla ja pestdin vedelldy,

etanolilla ja eetterilli. Saanto 13,7 g, sulamisp. 175-176°C (haj.).

Se kiteytetdin uudestaan etikkahappo-vesiseoksesta, sulamisp. 177-
177,5%. [o72% = 2,93° (c = 1, dimetyyliformamidi).

DC: silikageelilli G adsorbenssi suhteessa 10:2:2 olevalla etyyli-
asetaattivesi-etikkahappo-seoksella, Rp = 0,35.
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Esimerkki 4

1,6—bis(3-(2-kloorietyyli)-N-nitrosoureido)-1,6-dideoksiga1ak-
titoli

0-2°C:n ldmp&tilaan jH&hdytettyyn 1iuokseen, joka sisHlt&s
2,34 g (0,06 moolia) 1,6-bis(3~(2~kloorietyyli)~-ureido)-1,6~-dideok~
si-galaktitolia 20 millilitrassa vedet®nti trifluorietikkahappoa,
lisdtddn sekoittaen noin 2 tunnin aikana 2,07 g (0,03 moolia) nat-
triumnitriittid, 3,5 tunnin kuluttua 1is4t44n rekatioseokseen 120
millilitraa jd4dvettd ja jdihdytetHlin edelleen 2 tuntia. Saostuneet
kiiteet erotetaan ja pestH4n vedelld, asetonilla ja eetterilli. Saan-
to 2,31 g isomeerien seosta, sulamisp. 140-143° (haj.). Uudelleen~

kiteytetddn etanolista tai etyyliasetaattista, jolloin saadaan 1,6-
bis[?-(2—kloorietyyli)—3-nitrosoureidQ7—1,6-dideoksigalaktitolia,
sp. 146-148°C (haj.).

DC: silikageeli HF, asetoni-metanliseos (8:2), R

Analyysi:C12H22N608012 (449,23)

F = 0,70.

Laskettu: C 32,08 H 4,93 N 18,71 Cl 15,79

Ravaittu: C 31,92 H 4,97 N 18,66 Cl 15,62.

LihtSaineena kdytetty 1,6-bis(3-(2~kloorietyyli)ureido)-1,6-
dideoksigalaktitoli valmistetaan seuraavasti:

Vaihe a

Sekoitettuun ja 0-2°C:n ldmpStilaan j&&hdytettyyn liuokseen,
joka sis4lt¥4 13,0 g (0,05 moolia) 1,6-diamino-1,6-dideoksi-2, 3~
4,5-di-0-isopropylideeni-galaktitolia (J.W.W.Morgan et al, J.Am.
Chem. Soc. 78, 2496 (1956) 130 millilitrassa vettd, tiputetaan
10,8 g (0,103 moolia) 2-kloorietyyli-isosyanaattia. 3,5-tuntisen
sekoittamisen ja j#4hdytt&misen jdlkeen poistetaan saostuneet kiteet
imusuodatuksen avulla ja pest&&n vedell# Ja sitten eetterilli. T&ten
saadaan 21,3 g ainetta (sulamisp. 147—14800), joka kiteytetdin uudes-~
taan asetonista, sulamisp. 185~186°C (haj.).
DC: silikageelilld G adsorbenssi suhteessa 1:1 olevalla asetoni~
isopropanoliseoksella, RF = 0,72.

Vaihe b

1,6—bis(3-(2~kloorietyyli)ureido)-1,6-dideoksi-galaktitoli

7,4 g (0,0157 moolia) 1,6-bis(3-(2-kloorietyyli)ureido)-2,3-
4,5-di-0-isopropylideeni-galaktitolia liuotetaan 25 millilitraan
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85-%:sta trifluorietikkahapon vesiliuosta ja liuoksen annetaan seis-
td y®n ylitse. Liuos laimennetaan sitten 360 millilitralla vettd ja
jddhdytetdsn. Saostunut tuote erotetaan ja pestdln vedelld, etano-~
lilla ja eetterilli. Saanto 5,7 g, sulamisp. 190—191,500 (haj.).
Se kiteytetdln uudestaan veden ja muurahaishapon seoksesta.
Sulamisp. 192%% (haj.).
DC: silikageelill¥ G adsorbenssi suhteessa 1:1 olevalla asetonin ja
isopropanolin seoksella, RF = 0N,62.

Esimerkki 5

Menetelmd A

1,3-bis(3-(Z-kloorietyyli)—3—nitrosoureido)-1,2,3-trideoksi~
skylloinositoli

Sekoitettuun liuokseen, joka sis41tH4 1,86 g (0,005 moolia)
1,3-bis(3-(2-kloorietyy1i)useido)-1,2,3-trideoksi—sky1loinositolia
14 millilitrassa trifluorietikkahappoa, lis&t&in 0-2°C:ssa 2 tunnin
aikana 1,7 g (0,025 moolia) natriumnitriittil. Seosta sekoitetaan
4 tuntia, seos jHi%hdytetiin ja siihen lisHt¥4%n 140 millilitraa vetti.
Tunnin kuluttua poistetaan erottunut kiteinen tuote ja pestddn ve-
delld ja eetterilld. Saatu tuote (1,98 g, sulamisp. 118-120°C) kitey-
tetddn uudestaan etanolista, sulamisp. noin 120-122°C (haj.).
DC: silikageeli HF, kloroformi-metanoliseos (9:1), RF = 0,26.

Analyysi: C12H20N607C12 (431,24)

Laskettu: C 33,42 H 4,67 N 19,48 Cl 16,44
Havaittu: C 33,44 H 4,81 N 19,14 Cl1 16,31

Menetelmd B

Sekoitettuun, 0-2°C:n lampbtilaan jddhdytetdln seokseen, joka
sisdltdd 2,2 g (0,006 moolia) 1,3-bis(3-(2-kloorietyyli)ureido) -
1,2,2-tridecksi-skylloinositolia 20 millilitrassa vdkevdd suolahap-

poa, johdetaan 4 tunnin ajan N203-kaasua. Reaktioseokseen sekoite-
taan pienind erind 70 millilitraa j4&vetti ja erottunut kiteinen tuo-
te poistetaan 30 minuutin kuluttua imusuodatuksella ja pestddn vedel-
14 sekd eetterilli. Saadaan 2,3 g 1,3-bis(3-(2-kloorietyyli)-3-nit-
rosoureido)-1,2,3-trideoksi-skylloinositolia, sulamisp. 114-116°C
(haj.), joka kiteytet4in uudestaan etanolista. Yhdiste on identtinen
menetelmdilld A saadun tuotteen kanssa.
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Lihtbaineena kdytetty 1,3-bis(3-(2-kloorietyyli)ureido)-1,2,3-
trideoksi-skylloinositolil valmistetaan seuraavasti:

Voimakkaasti sekoitettuun 0-2°C:n ldmpbtilaan jddhdytettyyn
liuvokseen, joka sisdltdd 5,9 g (0,036 moolia) 1,3-diamino-1,2,3-tri-
deoksiskylloinositolia 150 millilitrassa vett#d, lis#td&n 7,9 g
(0,075 moolia) 2-kloorietyyli-isosyanaattia. 3,5 tunnin sekoittami-
sen ja jddhdyttdmisen jdlkeen erottuu kiteinen aine, joka poistetaan
ja pestddn vedelld, etanolilla ja eetterilli. Saanto 11,7 g, sula-
misp. 194-196°C. se kiteytetddn uudestaan muurahaishapon ja veden
seoksesta. Sulamisp. 201-203°C (haj.).

DC: silikageelilld G adsorbenssi etikkaesteri-vesi-etikkahapposeok-
sella suhteessa 15:2:2, R, = 0,25.

F
Esimerkki 6

1,3-bis(3-(2-kloorietyyli)-3-nitrosoureido)-1,3-dideocksi-

skylloinoisitoli

Voimakkaasti sekoitettuun liuokseen, joka sisidltidi 3,89 g
(0,01 moolia) 1,3-bis(3-(2-kloorietyyli)ureido)-1,3-dideoksiskyllo-
noisitolia 46 millilitrassa vedetdntd trifluorietikkahappoa, lisi-
t44n 0-2°C:n ldmp&tilassa noin 2 tunnin aikana 4,8 g (0,07 moolia)
natriumnitriittis&. Seokseen lisdtddn 3-tuntisen sekoituksen ja jgih-
dytyksen jdlkeen 400 millilitraa j4&vettd ja sekoitusta jatketaan
vield yksi tunti. Erottunut kiteinen aine poistetaan ja pest&iln ve-
delld, vdhiiselld m&d&drdlld etanolia ja eetterii. Saanto 4,35 g, su-
lamisp. 137-142° (haj.) . Raaka tuote kromatografoidaan silikageelil-
14 40 t&ytetyssd pylvddssd asetonin ja eetterin suhteessa 8:2 oleval-
la seoksella. Eristetddn RF-arvon 0,7 omaava tuote (3,5 g), joka ki-
teytetddn asetonista. Sulamisp. noin 141-143%C (haj.).
DC: silikageeli HF, kloroformi-metanoli (8:2), Ry = 0,35.

Analyysi: C12H20N608012 (447,24)

Laskettu: C 32,32 H 4,51 N 18,79 C1l 15,85
Havaittu: C 32,37 H 4,55 N 18,65 Cl1 15,79

Lahtbaineena kdytetty 1,3-bis(3-(2-kloorietyyli)-ureido)-1,3-
dideoksiskylloinositoli valmistetaan seruaavasti:

Voimakkaasti sekoitettuun, 0-2°:n ldmpdtilaan jddhdytettyyn
liuokseen, joka sisdlt&d 4,67 g (0,025 moolia) 1,3~-diamino-1,3-di-
debksi-skylloinositolia (0,5 moolin kanssa vettd) (R.L.Peck et al,



21
69058

J.Am. Chem. Soc. 68, 776 (1946)) 55 millilitrassa vettd, tiputetaan
5,79 g (0,055 moolia) 2-kloorietyyli-isosyanaattia. Seosta sekoite-
taan edelleen 3,5 tuntia ja jddhdytetdln. Erottuneet kiteet poiste-
taan sitten imusuodatuksella ja pestddn vedelld, etanolilla ja eet-
terill¥. Saanto: 6,15 g, sulamisp. 189-190°C (haj.).
DC: silikageelilld G adsorbenssi etikkaesteri-vesi-etikkahappo-seok-
sessa suhteessa 15:4:4, RF = 0,33.
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Menetelmd terapeuttisesti kdyttbkelpoisten bis(nitrosoureido)-
polyolijohdannaisten valmistamiseksi, joiden yleinen kaava on

/ Y Yyr 2!

/H
. [ | |
X-CH,-CH_.~-N-C-N H C H N-C-N-CH_-CH_.-X,
ANV N
0 £ OH /n : o) (I)
Bl

jossa n = 2, 3 tai 4, B ja B' ovat vetyjid tai, kun n = 3, mahdolli-
sesti muodostuvat yhdessi —CH2- tai -CH(OH)-ryhmidn, X on kloori

tai bromi, ja Y, Y', 2 ja 2' tarkoittavat vetyd tai NO-ryhmdd, jol-
loin Y ja Z ovat erilaisia ja Y' ja 2° ovat erilaisia, t unn e t-

t u siitd, ettd diureidojohdannainen, jonka yleinen kaava on

B'-CH-NH-CO-NH-CHZ—CHZ-X

(H-C-OH) (I1)
n

B-CH-NH-CO—NH-CH?-CHz—X
jossa B, B', n ja X merkitsevit samaa kuin edelld, tai sen ketaali,
N-nitrosoidaan, jolloin kun nitrosoidaan O-ketaali, ketaaliryhmé

poistetaan.
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Férfarande for framstdllning av terapeutiskt anvdndbara bis-
(nitrosoureido)polyol-derivat, med den allminna formlen

Z H Y' Z'
l !
X-CH2‘CH ~N- ﬁ N\\\\|// f \\\l///N C-~ N CH -CHZ—X
CH

B'

(1)

vari n = 2, 3 eller 4, B och B' 4r vite eller, ndr n = 3, eventuellt
bildar tillsammans en -CH2— eller -CH(OH)-grupp, X &r klor eller
brom, och Y, Y¥', Z och 2' betecknar vite eller en NO-grupp, varvid

Y och Z &r olika och Y' och Z' &ir olika, k a&nnetecknat
dérav, att man N-nitroserar ett diureidoderivat med den allménna
formeln

B'-CH-NH-CO—NH-CHz—CHz-X

(H—C-OH)n

B-CH-NH—CO-NH-CHZ—CHZ-X (I1)

vari B, B', n och X har ovan nidmnd betydelse, eller en ketal dirav
varvid, ndr man nitroserar en N-ketal, ketalgruppen avligsnas.
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