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“processo de preparag¥o de derivados
de nitrosoureias e composigBes farma-
cluticas que os contém"

para que

DROPIC, pretende obter privilégio de
inveng®o em Portugal.

RES UMD

A presente invengBo tem por objecto um processo de pre-
paraglo de novos nitrosoureias e um processo de preparaclo ds
composicBes farmacButicas que cont@m estes nitrosoureias.

0 processo de preparaclo de acordo com a presente inven-
¢¥0 & um processo de preparag¥o de derivados de nitrosoureias,

com a f8rmula seguinte:

2 j
R! =t ~ OR
x Rll

na qual R pode representar um &tomo de hidrogénio, um grupo al-
coilo com 1 a 30 4tomos de carbono; X representa um grupo hi-
droxi ou um grupo NRLRZ' Y representa um 4tomo de hidrogénio,
um grupo hidroxi ou um grupo NR'1R'2 e Hl e/ou R'l represantam
um #tomo de hidrogénio ou um grupo CB-NNO-CHZCHZHnl cada um,
sendo Hal um halogéneo, preferivelmente Cl; e R, e/ou R*, po-
dem representar cada um deles um 4tomo de hidrogénio, um grupo
alcoilo com 1 a 6 &tomos de carbono, com 8 reserva de que X re-
presante NRLRZ com R1 a representar CD-NN0~CHZCH2Ha1; e quer
R* representa hidrogénio e R® representa preferivelmente OH,
quer R® repressnta hidrogénio e R' representa prefsrivelmente
OH,

caracterizado pelo facto des consistir em fazer reagir numa pri-
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meira fase um grupo osido de férmula I bis seguintes

'li’

R!

XD

na qualt R, R* @ R" t8m os significados indicados acima; X'
representa um grupo hidroxi ou -NHRZ; Y!' representa um &tomo
de hidrogénio, um grupo hidroxi ou -NHR'Z; R2 e R'z, iguais ou
diferentes, podem representar um grupo alcoilo com 1 a 12 4to-
mos de carbono 8 na qual pelo menos um dos grupos X' ou Y' re-
prssenta -NHR2 ou NHR'Z com um isocianato des halogeno-2-etilo,
e numa segunda fase submeter o composto obtido na fase precedep
te @ uma nitrosagBo, por meio de um nitrito de um metal alcali-
nO.
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DESCRICAG DO INVENTO

A presente invenglo refeore-se a novos derivados de nitrg
soureias e, de maneira mais especifica, a novas desoxi-2-agdca-
res-nitrosoureias e desoxi-4-agdcares nitrosoureias, seus pro-
cessos de preparacBo @ suas aplicacBes terap8uticas.

Sabe-ss quse diversas nitrosoureias t8m actividade cito-
estétice @ oncoestética forts, observada em experimentacBes
farmacolSgicas s tratamentos clinicost 6 o que sucede, em par-
ticular, com a (1,3-bis=2-cloroetil)-lenitrosoureia / BCNU 7
vendida no mercado com a marca "BICNU® (cf. Dicionério VIDAL
1984), a (cloro-2~etil)-l-ciclohexil-3~nitrosoureia / CCNU_/
vendida no mercado com a marca "BELUSTINE® (cf. Oicionério VIDAL
1984) @ & (cloro-2-etil)-l-(metil-4-ciclohexil)-3=-nitrosoureia
[ Me GCNU_7s cP. G. MATHE e Y, KENUS: Expansion Sclentif
1975, 32 Ed. "La Chimjothérapie des cancers (leycémies, hémato-

saroomes et tumeurs solides)® e T.H. WASSERMAN, M. SLAVIK & S.
K. CARTER, Cancer Treat. Rev.. 1974,[1. p. 131, "Review of CCNU
in clinjosl cancer therapy®. G.P. WHEELER gt al., (Cancer Res.,
1974, 34, 194) atribuem a sua acg¥o oncoestitica a uma alquila-
¢80 e uma carbamoilag8o de protefnas. Também se sugeriu que a
sua natureza lip6fila é essencial, na medide em que condiciona
a travessie das membranas celulares, em particular a barreira
hemato-meningica. No entanto, estes compostns t8m o inconveni-
ente de apresentar alguma toxicidade, designadamente hematolfgi
ca, nas doses em que sBo activos. Por conseguinte, esta toxici
dade limita a sua utilizac¥o a doses menorses que agquelas que se
parecea necessfrias para a erradicag¥o de células cancerosas e
incitou um grupo de investigadores a procurar 2 obtenc¥o de me-
dicamentos mails activos s menos téxicos que os precedentes, fa-
zendo a sintese de derivados de nitrosoureias cuje natureza hi-
dré8fila & aumentada em relacgBo aos precedentes, como as aguca-
res-nitrosoureias, nas quais a molécula de agdcar 8 riboso, xi-
lose ou glucose: ecf. J.L. IMBACH gt al., Biomedicine, 1975, 23,
ps 410-413, *The ocostatic and immunosuppressive agtion of new

pitrosguree derivatives containing sugar radicals®. Estes autg
res puseram em destaque a actividade oncosstética dos quatro
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compostos seguintes sobre a leucemia L 1210 e a sua fraca toxi-
cidades (cloro-2-etil)-l-(ribofuranosil-isopropilideng-2',3'~
-paranitre benzoato-5!)-3-nitroscursia [fhrcqu?, (cloro-2-
~stil-l-desoxi~2'~glucopiranosil-tetracetato 14,3',4%,6')-3«
~nitresoureia / GCNU_/, (cloro=-2-etil)-1-(ribopirancsil-triace-
tato~2',3%,4')-3-nitrosoureia / RPCNU_/ e (cloro-2-etil)-l-(xi-
lopiranosil triacetato-2',3',4')-3-nitrosoureia / XPCNU_/, Es-
tes compostos prepararam-se fazendo reagir o amino~agucar apro-
priado com isocianato de cloro-2-etilo, @ procedendo em seguide
3 nitrosag¥o da ureia obtida.

Estes compostos t8m forma oleosa, estado fisico diffcil
de manejar em terap8utica. Por esta razBo, nas experifncias
sfectuadas com estes produtos, utilizou-se de preferéncia a sua
solidificag¥o por meio de bloqueio dos grupos hidroxi.

Num trabalho ulterior, J.L. MONTERO gt a}es (Eur. J. Mad.
Cheps Chimics Therapeytica, Margo/Abril 1976, i}, n2. 2, p. 183-
«1871 “Synthdse ds nouvelles glucosylnitrosourées X visfes on-
costatiques -~ les nitrosouréido-1-désoxy~l-glucopyranoses®), deg
creveram glicosil-nitrosoureias nas quais a ligag¥o aglcar-azoto
estd em posic¥oc anfmera, que t8m actividade oncoestética, a sa-
ber / (cloro=2-stil)=3=nitroso-3~ureido_/-1-desoxi-1-beta-0-glu-
copiranose @ tetra-O-acetil-2,3,4,6 / (cloro=-2-etil)~3-nitroso-
«3-ureido_/~l-desoxi~l-bata-D-glucopiranose, s que tém também a
vantagem de uma toxicidade pequena scbre a medula éssea e de nlo
seren diabetogénicos, enguanto que a estreptozotocina ou 2-desg
xi=2=(3=matil=2-nitrosoureido)=D=-glucopirancse, que & um compos
to de origem natural, tem propriedades antibibticas, antineo-
plésicas, ® tem tamb8m propriedades diabetogénicas indesejéveis
e ume toxicidade renal e hematolSgica grandes (cf. Drugs of the
futyre, vols IV, ne, 2, 1979, p. 137-139).

Um dos aspesctos da presente inveng¥o & propor novos derji
vados de nitrosoureias, cuja curve de actividade tem uma parte
constants muito grande, muito antes do limiar de toxicidade.

Outro sspecto da presente invenglo & propor novos deri-
vados de nitrosoureias que t8Bam bom I{ndice terapButico.
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Outro aspecto da presents inveng¥o & propor também novos
derivados de nitrosoureias com propriedades f{sicas que facili-
tam a sua utilizac®o em terapButica.

Outro aspecto da presents invengBo é propor novos deriva
dos de nitrosoureias que tém forma s8lida e estével.

Estes difersntes aspectos foram obtidos com uma nova sé-
rie de derivados de desoxi-2-aglcares-nitrosoureias e de desoxi
~4-agdcares~-nitrosoureias, que se distinguem dos derivados de
nitrosoureias conhecidos, em particular pela natureza do sintlo
osfdico, que & um desoxi-2-aglcar ou um desoxi-4-agdcar.

Obssrvou-se que utilizando um desoxi-2~-agdcar ou um desg
xie4eacdcar, substitufdo no carbono em 3 o/ou 6 do refsrido agd
car, por um grupo nitrosoureia, e capaz de ter véries substitu-
intes no carbono em 4 do referido aglcar, quando se trata de um
desoxi-2-agdcar, ou no carbono em 2 do referido agdcar, quando
8e trata de um desoxi-4-agdcar, se ocbtinham novos derivados de
nitrosoureias cuja actividade 6 bastante aumentade e cuja toxie
cidade diminui em relac¥®o aos compostos jé conhecidos. Um dos
interesses destss derivados pode ser ligado 4 hip6tese de que
os desoxi-2-agdcar e 0s desoxi-é4-agdcar t8m alguma transitorida
de so nivel da ligac¥o osf{dica, a qual pode provocar a formec¥o
de um agloar livrs nalguns meios bioldgicos e permitir dispor
de compostos primeiraments lipéfiles que se tornam depois hidrd
filos, o que facilitaria a passagem das barreiras celulares e
provocaris um aumento da actividads anti-humoral.

A presents invengBc tem como objscto novos derivados ds

nitrosoureias, caracterizados pelc facte de corresponderem &
Pérmula geral (I) seguinte:
CHZY

(1)

na qualt
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« R reprssenta um 8tomo de hidrogénio, um grupc alcoile
com 1 a 30, preferivelments 1 a 12 dtomos de carbono ou um gru-
po aralcoilo com 7 a 12, preferivelmente 7 a 9 Stomos de carbo-~
no, eventualmente substitufdo por um ou mais, em particuler até
3 &tomes de halogéneo, grupos NDZ’ NHz, CF3 ou grupes alcoxi
com 1 a 4 &tomos de carbono,

- X representa um grupo hidroxi ou um grupe NR1R2

- Y prepresonta um &tomo de hidrogénio

R'l

um grupo hidroxi ou um grupo N

R'2

em que 81 ¢/ou R'l represontam cada um deles um &tomo de hidrogh
nio ou um grupo -ﬁ-?—tﬂzcuzﬂnl.

0 NO
sendo Hal um halogéneo, preferivelmente Cl,

e Rz e/ou R'z representam cada um deles um 8tomo de hidro~-
génio, um grupo alcoilo que compreesnde 1 a 6
4tomos de carbono, um grupo aralcoilo que
compreends 7 a 12, preferivelmente 7 a 9 4tg
mos de carbono, um grupo ciclealcoilo que tem
3 a 6 4tomos de carbono, um grupo arilc com
4 a 10 Gtomos de carbono, sendo oe grupos arji
lo e aralcoilo esventualmente substitufdos por
um ou mais, em particular até 3 Stomos de ha
logéneo, grupos moz. Nﬂz. CF3 ou grupos slecg
xi com 1l a 4 4tomos de carbono,

R

/1
com a reserva de pelo menos X regresentar -N\\ com Rl a re~
Ry
Re
‘ R
pressntar -ﬁ-?—ﬂﬂzcnzﬂal. ou Y a representar -N\‘ s com R*)
NO Re2

a representar -C-?-CHZCHZHal
|
0 NO

@ com & reserva de
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=~ quer R* representar hidrogénio, e R™ representar pre-
ferivelmente UH, podendo OH ser substitufdo por OM, com M a re=-
presentar um grupo alcoilo que tem 1 a 30, preferivelmente 1 @
12 4tomos de carbono, um grupo arilo com 4 a 10 &tomos de carbg
no, um grupo aralcoilo que tem 7 a 12, preferivelments 7 a 9
&tomos de carbono, sendo o0s grupos arilo e aralcoilo eventual-
mente substitufdos por um ou mais, designadamente até > Atomos
de halogéneo, grupocs NOZ,NHZ,CF ou grupos alcoxi com 1 a 4 dto~
mos de carbono, ou a repressntar um grupc acilo com 2 a 8 #to-
mos de carbono, preferivelmente 2 ou 3, ou um grupo aroiloc com
5 a 12, preferivelmente 5 a 9 dtomos de carbono, n¥o substituf-
do ou substitufdo por um ou mais, em particular até 3 grupos
NUZ' NHZ’ CF,, halogéneo, alcoxl com 1 a 4 &tomos de carbono,

« quer R¥ representar hidrogénio e R’ repressentar prefe-
rivelmente OH, podendo OH ser substitufdo por OM, com M a reprs
sentar um grupo alcoilo com 1 a 30, preferivelmente 1 a 12 dto-
mos de carbono, um grupo arilo com 4 a 10 &tomos de carbono, um
grupo aralcoilo que compreends 7 a 12, preferivelmente 7 a 9
dtomos, sendo os grupos alcoilo e aralcoilo eventualmente subs=-
titufdes per um ou mais, em particular até 3 &tomos de halogé-
neo, grupos NUZ,NHZCFJ ou grupos alcoxi com 1 a 4 8tomos de cap
bono, ou & representar um grupo acilo com 2 a 8 &tomos de carbg
nos preferivelmente 2 ou 3, um grupo aroilo com 5 a 12, preferi
velmentsa 5 a 9 4tomos de carbono, n¥p substitufdo ou substituf-
do por um ou mais, sm particular até 3 grupos Nﬁz. "HZ’ CF3. ha

logBneo, alcoxi com 1 a 4 4tomos de carbono.

Na figura I, e nalgumas das figuras que se segusm, repre
sentaram-ge as ligagBes entre os grupos R, R', R®, CHZY e X,
por um lado, e a sstrutura cfclica, por outro lade, pelo simbo-
lo YW\ . Esta representagBo significa que cada um dos grupos
Ry RY, R%, CHZV e X pode esstar quer na posicgBo X , quer na po-
siclo p ¢ conforme a representagBo de HAYWORTH, e segundo um
arranjo compatfvel com as exigBncieas de estersoquimica.

No seguimento da descrigBo, o termo alcoilo inclui os a}
coilos lineares, ramificados ou ciclicos (cicloalquilo).

Uma classe preferida de compostos de acordo com a presepn
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08-

te imnvenglo & constitufda pelos compostos que correspondem d
f8ramula Il seguintes:

gnzv
0

OR (11)
X R®

na gqual

- R reprssenta um &tomo de hidrogénio, ou um grupo alcoi
lo com 1 a 30, preferivelmente 1 8 12 &tomos de carbono ou um
grupo aralcoilo com 7 a 12, preferivelmente 7 a 9 dtomos de cap
bono, sventualmente substitufdo designadamente por um ou mais,
em particular até 3 4tomos de halogéneo, grupos Nﬂz, NHZ. CF3
ou grupos alcoxi com 1 a 4 &tomos de carbono,

« X representa um grupo hidroxi ou um grupo NRlRZ

- Y representa um &tomo de hidrogénie,
]
1
um grupo hidroxi ou um grupe N<fR
Rl
2
em que Rl a/ou R'1 representam cada um deles um fitomo de hidro-

génio ou um grupo -ﬁ»?—CHZCHZHalg sendo Hal

0 NO
um halog8neo, preferivelmentse Cl,

e R2 s/ou R'z representam cada um deles um &tomo de hidro-
g8nio, um grupo alcoilo com 1 a 6 Atomos de
carbono, um grupo aralcoilo com 7 a 12, pre-
ferivelmente 7 a 9 8tomos de carbeono, um gry
po cicloalquilo com 3 a 6 &tomos de carbono,
um grupo arilo com 4 a 10 Stomos de carbono,
sendo os grupos arilo e aralquilo eventual-
mente substitufdos por um ou mais, em parti-
cular ats 3 4tomos de halog8neo, grupos NOZ,
NH2, CF3 ou grupo alcoxi com 1 a 4 &tomos de
carbono,
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com a reserva de pelo menos X representar —N\\ s COM Rl a re-
]
RZ J/R 1
presentar -C-N-CHZCHzHal. ou Y reprasentar -N\\ com
[}
0 NO RYs
) - i, }
R 1 8 representar ﬁ-?ﬁ CHZCHZHal e
0 NO

« R*" represonta prefarivelmente OH, mas pode ser substi-
tufdo por 0M, com M a representar um grupo alcoilo com 1 a 30,
preferivelmente 1 a 12 &tomos de carbono, um grupo arilo com 4§
a 10 &tomaos de carbono, um grupo aralcoilo qus tem 7 a 12, pre-
ferivelmente 7 2 9 &tomos de carbono, sendc os grupes arilo e
aralcoilo eventualmente substitufdos por um ou mais, em particy
lar até 3 &tomos de halogéneo, grupos Nﬂz, NHZ’ CFJ ou grupos a}l
coxi com 1 a 4 &tomos de carbono, ou a representar um grupo sci
lo com 2 a 8 Atomos de carbono, preferivelmente 2 ou 3, um gru-
po aroilo com 5 a 12, preferivelments 5 a 9 4tomos de carbono,
nBo substitufdo ou substitufdo por um ou mais, em particular
até 3, grupos NOZ, NHZ' CF3, halogéneo, alcoxi com 1 a 4 dtowmos
de carbono.

Estes compostos de férmula II representam o easo particy
lar da f8rmula I na qual R* representa hidrogénio.

Entre os compostos de férmula II, uma classe preferida
de compostos de acordo com a praesente inveng¥o 6 constituifda pg

los de f8rmula III que se segue!
CHZY

(111)
OR
R.
na qusl Ry R*, X @ Y t8m os significades indicados acima.

Os compostos de acordo com a inveng¥o de férmula (III)
pertencem b classe dos compostos desoxi-d~alfa-D-xilohexopirang
sidos.
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Entre os compostos de férmula (II), uma classe preferi-
da de compostos de acordo com a presente invenglo & constituf-
da pelos de férmula IV gua se seguses

(1v)

na qual Ry R®, X e Y tBm os significados indicados precedente-
mente.

Os compostos de fdrmula (1vV) pertencem 3 classe dos com-
postos desoxi-4-alfa-L-xilochexopirandsidos.

Uma classe particularmente preferida de compostos de acop
do com a presente invengBo 8 conatitufda pelos compostos que cop
responden & férmula V que se sague:

HZY

R -~~~ OR (v)

na qusl

« R representa um &tomo de hidrogénio, um grupo alcoilo
com 1 a 30, preferivelmente 1 a 12 8tomos de carbono ou um grue
po aralcoilo com 7 a 12, preferivelmente 7 a 9 &tomos de carbo-
no, sventualmente substitufdo por um ou mais, em particular até
3 &tomos de halogéneo, grupos NOZ, NHZ' t:F3 ou grupos alcoxi
com 1 a 4 dtomos de carbono,

« X repressnta um grupo hidroxi ou um grupo NRlﬂz

« Y rapresenta um &tomo de hidrogénio

R'l

ou um grupo hidroxi ou um grupo N\\
R'2
em que R, o/ou R*, representam cada um deles um &tomo de hidro-

génio ou um grupo -f—?-CHZCHZH-I, sendo Hal
0 NO
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wlle

um halogfneo, praferivelmente Cl,

e R, e/ou RY, representam cada um deles um &tomo de hidro-
génio, um grupo alcoilo que tem 1 a 6 Atomos
de carbono, um grupo aralcoileo com 7 a 12,
preferivelmente 7 a 9 &tomos de carbono, um
grupo ciclecalcoilo com 3 a 6 @tomos de carbg
no, um grupo arilo com 4 a 10 4tomos de care
bono, sendo os grupos arile e aralcoilo evep
tualmente substitufdeos por um ou mais, em
particular até 3 dtomos de halogéneo, grupos
NOZ' NH, o CF3 ou grupos alcoxi com 1 a 4 étg
mos de earbono
R
o1
com a reserva de pelo menos X representar -N\\ s COM Rl a re-
Rl Re
R
2CH2Hal, em que Y reprasenta -N\\ com R'l
o NO R*2
8 representar °ﬁ'?'CHZCH2Ha1 e

pressntar ~f~T—CH

0 NO

« R* representa prcferivelmente OH, podendo OH ser subs-
titufdo por OM, com M a representar um grupo alcoilo com 1 a 30,
preferiveluente 1 a 12 4tomos de carbono, um grupo arilo com 4
a 10 &tomos de carbono, um grupoc aralcoilo com 7 a 12, preferi-~
velaents 7 a 9 4tomos de carbono, sendo os grupos srilo e aral-
coilo sventuslmente substitufdos por um ou mais, em particular
até 3 &tomes ds halogénseo, grupos NOZ. NHz. CF3 ou grupos alcow-
xi com 1 s 4 8tomos de carbono, ou a represantar um grupo acile
com 2 a 8 ftomos de carbono, preferivelmente 2 ou 3, um grupo
aroilo com 5 a 12, preferivelmente 5 a 9 &tomos de carbono, n¥o
substitufdo ou substitufdo por um ou mais, em particular at8 3
grupas moz. NH, CFy, halogéneo, alcoxi com 1 a 4 Atomos de cag
bono.

Estes compostos de flrmula V representam o caso particu-
lar da f8rmula (I) na qual R" reprasenta um &tomo de hidrogfnio.
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Entre os compostos de férmula (V), uma classe preferida
de compostos de acordo com a presents invengBo & constituide

pelos de férmula (VI) que se seguet

CHZY

(v1)

na qusl Ry R', X @ Y t8m os significados precedentsmente indica
dos.

Os compostos de férmula (Vi) pertencem & classe dos come
postos desoxi-2-alfa-Dearabinchexcpiranésidos.

Entre os compostos de férmula (v), outra classe preferi-
da de compostos de acordo com a presente invengBo § conctitulda
pelos de férmula (VII) que se segues

(vir)

na qual Ry R'y X 8 Y tBm os significados precedentemente indica
dos.

Estes compostos pertencem & classe dos compostos desoxi-
=2ea] fa=L=arabinchexcpirandsidos.

Uma classe praferida de compostos de acordo com a presep
te irwengBo - 8 constitufda pelos ds férmulas (I), (II), (111),
(1v), (V)e (VI) @ (VII) nas quais:

« R representa um grupo alcoilo com 1 a 12 &tomos de cax

bono, aralcoilo com 7 a 12 &tomos de carbonoj

~ R* gu R* reprasenta um grupo Oil, sendo M um grupo alcoi
lo que tem 1 & 12 4tomos de carbono, um grupo arilo que tem 4 =
10 &tomos de carbono}
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- X representa um grupo NRIRZ’ com Hl a representar

-ﬁ-?-CHZCHZHal, sendo Hal um halogéneo, wm particular Cl,

0 NO
- Y representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo hidroxi.

Outra classe preferida de compostos de acordo com a pre=-
sente invengBo & constitufde pelos de férmulas (1), (II), (111),
(1v), (v), (vI) e (VII) nas guaiss

-~ R representa um grupo alcoilo com 1 a 12 &tomos do car
bana, halogenoaralcoilo com 4 a 10 &tomos de carbono;

- R' ogu R® representa um grupo OM, sendos M um grupo aci-
lo com 2 a 8 &tomos de carbono, um grupe aroileo com 5 a 12 4to-

mos de carbonoj

« X reprssenta um grupo NRle, cou'Rl a representar
-ﬁ‘T‘CHZCHZHal' sendo Hal um halogéneo, em particular Cl
0 NO

« Y pepresenta um Atomo de hidrogénio ou um grupo hidroxi.

Outra classe preferida do compostos de acordo com a2 pre-
sents inveng¥o & constitufda pelos de férmules (1), (II), (III),
(1v), (v), (VI) e (VII) e nas quaiss

- R representa um grupo alcoilc com 1 a 12 8&tomos de
carbono, um grupo aralcoilo com 7 a 12 fitomos de carbono;

« R' ou R* representa OH;

~ X representa um grupo Nﬁlﬁz. com R1 a representar

~ﬁ-?~CHZCH2Ha1. com Hal a representar um halogéneo, em particu=-
0 MO
lar C1,

- Y representa um 8tomo de hidrogénio.

Outra classe de compostos preferidos de acordo com a pre
sente invengSo & constitufda pslos de f6rmulas (I), (II), (III),
(1v), (v), (VI) e (Vil) nas quais:

- R representa um grupo alcocilo com 1 a 12 &tomos de cag
bono, um grupo aralcoilo com 7 a 12 &tomos de carbono;
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« R' ou R" representa UH;

= X representa um grupo alcoilamino, no qual o grupo ale
coflo tem 1 a 6 4tomos de carbono, ou arilamino no qual o grupo
arilo tem 4 a 10 Adtomos de carbono, e

« Y representa NR'INR'Z. com R' a representar

-FaT-CHzcuzﬂal. com Hal a repressntar um halogénec, em particu-
|
0 NO

lar C1,

Outre classe de compostos preferidos de acordo com a prg
sentes iwengBo & constitufda pelos de f&rmulas (I), (II), (III),
(1v), (V) (V1) e (VII) nas quais:

= R pepresenta um grupo alcoilo com 1 a 12 &tomos de cag
bono, um grupo aralcoilo com 7 a 12 &tomos de carbonoj

« R* gu R® representa OH};
- X representa um grupo hidroxi, e

« Y representa NR'lRZ. com R"1 a8 representar
~E~T-CHZCﬁ2Hal. com Hal a repressntar um halogénso, em particu-

0 NO
lar Cl.

Outra classe de compostos prefaridos de acordo com a2 pre
sente invencBo & constitufda pelos de f6rmulas (I), (IIX), (III),
(1v), (v)y (vI) & (VII) nas quais:

e R' gu R" repressnta OH,

- X representa um grupo NRlRZ' com R1 a8 representar

-ﬁ-T-CNZCQZHal. sando Hal um halog8nesc, em particular Cl,

g NO
= Y representa um grupo alcoilamino, no qual o grupo ale-
coilo tem 1 a 6 &tomos de carbono ou arilamino no qual o grupo
arilo tem 4 a 10 &tomos de carbono.

Outra classe preferida de compostos de accordo com a pre-
sente fnvengBo 8 constitufda pelos de f8rmulas (V), (VI) e (VII)
nas quaiss
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- R representa um grupo alcoilo com 1 a 12 dtomos de car
bono, eralcoile com 7 a 12 4tomos de cartono;

- R* rcopresenta um grupo 0K, sendo M um grupo alcoiloe
com 1 a 12 &tomos de carbono, um grupo arilo com 4 a 10 atomos
de carbonec}

- X representa um grupo NR1R2. com Rl a pepresentar

-Q-P-CH CﬂzHal. sendo Hal um halogéneo, em particular Cl,
NOD

2
~ Y representa um Atomo de halogéneo, hidrogénio ou um

grupo hidroxi.

Outra classe preferide de compostos de acordo com a pre-
sents invengBo & comstitufda pelos da férmulas (V), (VI) e (VII)
nas quaiss

« R reprasenta um grupo alcoilo com 1 a 12 8tomos de cag
bono, halegsnoaralcoilo com 4 a 10 4tomos de carbonoj

- R* representa um grupo OM, sendo M um grupo acilo com
2 a 8 Atomos ds carbono, um grupo aroilo com 5 a 12 &tomos de
carbeno}

- X repraesenta um grupo NRIRZ' con R1 a representar

-ﬁur-CHZCHZHal. sendo Hal um halogéneo, em particular Cl,

N NO
~ Y representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo hidroxi.

Outra classe preferida de compostos de acordo com a pre-
sente invencto & constitufda pelos de férmulas (V), (VI) e (VII)
© nas guaist

« R representa um grupo alcoilo com 1 a 12 &tomos de cag
bonos, um grupc aralcoiloc com 7 a 12 &tomos ds carbono;

- R* reprssentas OH;

= X representa um grupo -NR1R2, com R1 a representar

-ﬁ-N-CHZCﬂzHal. sendo Hal um halog8neo, em particular Cl,
I

0 NO
- Y representa um ftomo de hidrogénio.

Outra classe de compostos preferidos de acordo com a prs
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sente invenglo & constitufda pelos de férmulas (V), (VI) e (VII)
nas quaiss:

« R represuenta um grupo alcoilo com 1 a 12 dtomos de cax
bona, um grupo aralcoiloc com 7 a 12 &tomos de carbono;

- R* rapresenta UH;

« X raeprasenta um grupo alcoilamino, no qual o grupo ale
coilo tem 1 a 6 Stomos de carbono, ou arilamino no qual o grupo
arilo tem 4 s 10 4tomos de carbono, e

- Y representa 'NR'IR'Z' com R'l a representar

.ﬁ-?—CHZCNZHnl, sendo Hal um halogénso, em particuler (1.

0 NO
Ousra classe de compostos preferidos de acordo com a prg
sente invenglo & constitufda pelas de Pérmulas (V), (VI) e (VII)
nas quaist

- R reprasenta um grupo alcoilo com 1 a 12 4tomos de cag
bono, um grupo aralcoilo com 7 & 12 dtomos de carbono;

« R* pepressnta UHj
« X representa hm grupo hidroxi, e

« Y representa -NR&B'Z, com R'l a repressntar

-c-?ocnzcuzﬂax. sende Hal um halogéneo, em particular Cl,

I
0 NO
Outra classe de compostos prefleridos de acerdo com & prg
sente invengBo & constitufda pelos de férmulas (V), (VI) e (VII)
nas quaiss

- R represents um grupo alcoilo com 1 a 12 8tomos de car
bano, um grupo aralcoilo com 7 a 12 &tomoe de carbong;

- R* representa UHj

« X representa um grupo NR1R2, com R1 a representar

—ﬁ-?—CHzcuzﬂal. sendo Hal um 4tomo de halogéneo, em particular C1,

G NO
« Y repressnta um grupc alcoilamino, no qual o grupo ale
coilo tem 1 a 6 &tomos de carbono ou arilamino no qual o grupeo
arilo tem 4 a 10 4tomos de carbono.
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De acordo com a presente inveng¥s, os noveos derivados

nitrosoureiss de f6rmula geral I s¥o tridesoxi-

29346, X <Dearabinohsxopirancsil-nitrosoureias, didesoxi-
2,3« X «Dearabinchexopiranosil-nitrosoureias, didesoxi-
246« X «Dearabinohexopiranosil-nitrosoureias, tridesoxi-
243,64 X «Learabinohexopiranosil-nitroscureias, didesoxi-
243« o ~L-arabinohexopiranosil-nitrosoureias, didesoxi-
2,6« o «Learsbinohexopiranosil-nitrosoursias, tridesoxi-
3,4,6, X «=Dexilohexopiranosil-nitrosoureias, didesoxi-
3,4, % =Dexilohexopiranosil-nitroscureias, didesoxi-

446, % e~Dexilohexopirenosil-nitrosoureias, tridesoxi-
3,4,6, X =Lexilohexopiranosil-nitrosoursias, didesoxi-
3,4, X ewLexilohexopiranosil-nitrosoureias, didesoxi-
4,69 A =lLexilohexopiranosil-nitrosoursias.

de

Uma classe praferida de compostos de acordo com a presep

te invengo & constitufda pelos de fdrmula seguinte:

CH3
HI CH
CH, 3
H DCﬂ3
NHCD?~CH2CH251 CB?-CH28H2C1
NO NO
i
|
r~0H *—~NH-C-N-CH2CH231
H OH
HO CH3 HO DCH3

CO-T~CH2CH251

NO
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wjjitrosourdgs!
w](w
NO
I cH
NHCO«NuLHZCL ' 3
H CH CHL0 \{P CH
3 3 3
JuiNewCH, CH,CL .
| 272 CO?uCHZCdzcl
N NO

A presente inveng¥o tem também como objecto um processo
de preparacBo dus novos derivados de férmula geral I de acordo
com 8 invenglo, que consiste em fazer reagir, numa primeira fa-
88, um grupo 8sido de férmula geral (I bis):

CH,Y?

{

Q

OR (I bis)

X R®
na qual

- Ry R* o A" t8m os significados indicados acima,
- X* representa um grupo hidroxi ou -NHR,,

- Y* representa um 4tomo de hidrog8nio, um grupo hidroxi

ou -NHH'2,

- Rz 8 R'z. igueis ou diferentas, representam, indepen-
dentemente um do outrp, um 8tomc da hidrogénio, um grupo alcoi-
lo com 1l a 6 &tomos de carbono, um grupo aralcoilo com 7 a 12
dtomos de carbono, arilo com 4 a 10 dtomos de carbono, cicloale
coilo com 3 a 6 &tomos de carbono, sendo 0s grupos arilo s ara}
coilo sventueslmente substitufdos por um ou mais, em particular
até 3 &tomos de halogéneo, grupos NDZ.NHZ,CF3 ou grupos alcoxi
com 1l a 4 4tomos de carbono,

® ne qual um, pelo menos, dos grupos X' ou Y' representa -NHR2

- *
ou =NHR 2
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-] G

com um isocianato de halogeno-2~g¢tilo para transformar o grupo
~-NHR_, ou ~NHR*_  do composto de férmula I bis rsspectivamants an

2 2

NR2C NHCHZ BHZHal ou NR'2 h NHCHZCHzﬂal, sendo Hal um &tomo de

0
halogéneo, em particular Cl, s numa segunde Pase, submeter o
composto obtido na primeira fase a uma nitrosagBo, por meio de
um nitrite de um metal alcalino, de preferBncia nitritoc de sé-
dio, para transformar os grupos -NR2 ﬁNHCHZCHZHal ou

--l’éR':z C‘. NHCHZCHZHal gspectivamente en -NRzﬁ-!‘{ CH2682Ha1 ou
0 NO

?CHZCHZHal.

NO

-natzf -
0

m—"

0 processoc descrito acime pode ser reprsscntado polo es-
quema que 86 88gus, no casc em que X' representa NHRz.

fﬁz\“

0 O=CaNeCH,=CH,~Hal
R iR >
»
NHR2 R
CH2Y' CHZY‘
0
RY QR R A~AA, OR
ZnNO
2
Zametal 2lcalino
Rw R®
NR CNHCHZCHzHaL NRZCNEHZCHZHsl

g
OND
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No cz2so0 em gue Y' representa -NHR'Z. o processo descrito
acima pode ser representado pelo esquema seguintet

CH2 NHR'z

N

D=C=N—CH2-CH2H31

R? OR

b

CHZ N R‘z f NH CHZCHzHﬂl

-

0
RN~ A~~~ OR ZNU2
>
Z = mstal alcalino
Xe R»
CHZN RZ ﬁ - 7 CHZCHzHal
0 NO
“0
R? OR
X! fe

A presente invengBo tem também como objecto um processo
de prepara¢gBo de novos compostos de f8rmula geral VI de acordo
com a inveng8o, que consiste em fazer reegir, numa primeira fa-
88y, um grupo Bsido de f8rmula gerel VI bis:

?HZY'

(VI bis)

na quals
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« R a RY s¥c conforme definido acimaj
« X' representa um grupo -NHR2 ou hidroxij

- Y' representa um Atomo de hidrogénio, um grupo hidroxi
ou -NHR'Z:

- 82 8 R'z. iguais ou diferentes, representam, indepen-
dentements um do outro, um 4tomo de hidrogénioc, um grupo alcoi-
lo com 1 a 6 8tomos de carbono, um grupo aralcoilo com 7 a 12
4tomos de carbonoe arilo com 4 a 10 &tomoe de carbono, cicleoal-
coilo com 3 a 6 8tomos de carbono, sendo os grupos srilo e aral
coilo eventualmente substitufdos por um ou mais, em particular
at§ 3 4tomos de halogfnso, grupos NDZ,NH2.6F3 ou grupos alcoxi
com 1 a 4 dtomos de carbono,

e na qual unm dos grupos X' e Y', pelo menos, representa -NHR2
ou NHR'Z,
com um isocianato de halogeno-2~etiloc para transioriar o
grupo -NHRZ ou -NHR'2 do composto de férmula VI bis respsctiva=
nente em

NRZ ﬁ NH CHZ CH2H81 ou NR'2 ﬁ NH CHZCHZHaI. sendo Hal um &tomo

0
de halogéneo, em particular Cl,
® numa segunda fase, submeter o composto obtido na fase prece-
dents a umes nitrossag¥o, por meio ds um nitrito de um metal alcg
lino, preferivelmente nitrito de sédioc para transformar os gru-
pos -NRZfNHCH CH,Hal ou -NR'ZCNHCHZCHZHal raspectivamente em

272 y

--NRz c T CH2CH2Ha1 ou -Nﬁ'zﬁ l‘? CHZCHzHaln

"NO U NO

A presenta invengfo tem tamb&m como objscto um processo
de preparaglo de novos compostos de fSrmula geral (VII) de acop
do com a inveng80, que consiste em fazer reagir, numa primeirsa
fase, um grupo 8sido de Pérmula geral VII bis

(VII bis)
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na qual:
« R e R* s¥o conforme definido acimaj
- X! representa um grupo =NHR, ou hidroxij

« Y* repressnta um &tomo de hidrog8nio, um grupo hidroxi
ou -NHR'zi
- Rz ] R'z. iguais ou diferontes, rsepresentam, independep
temente um do outro, um 4tomo de hidrogénio, um grupo alcoile
com 1 a 6 8tomos ue carbono, um grupo aralcoilo com 7 a 12 Ato-
mos de carbono, arilo com 4 a 10 &tonos de carbonos cicloalcoilo
com 3 a 6 &tomos de carbono, sendo os grupos arilo @ aralcoiloe
eventualmente substitufdos por um ou muis, cm particular até 3
4tomos de halogéneo, grupos NUZ,NHZ, CF3 ou grupos alcoxi com 1l
a8 & dtomos de carbono,
e na qual um dos grupos X* e Y', pelo menos, representa ~NHR2
ou NHR'Z,
com um isocianato de halogeno-2estilc pura transformar o
grupo -NHR2 ou -NHR'Z do composto de férmula VII bis respectivg
mente em NR2 ﬁ NH CH2 CH2 Hal ou NR'2 ﬁ NH CHZCHzﬂnl. sendo Hal

0 0

um &tomo de halog8neo, em particular Cl,
e numa gegunda fase, submeter o composto obtido na fase prece=-
dente a uma nitrosac¥o, por meio de um nitrito de um metal ale
calino, preferivelmente o nitrito de sfdio, para transformar os

CH,Hal ou «NR*_ CNHCH CHZHal respectivamente en

grupos -MRZENHCHZ 2 2“ 2
e
.NR2 ﬁ ? CHZCHzHal ou -NR'2 ﬁ ? CHZCHZHal.
0 NO ND

Para preparar os compostos de férmula (I bis), que en=
tram na preparaglo dos compostos de acordo com a presente invep
¢%0, pode utilizar-se um dos processo descritos a seguir,

I Ppeparac¥o cos compostos de flrmula
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~ (XN ]
CHzY‘ quNdﬂ 2 EHZNAR'z

0
n‘& OR* R N/ OR Re \

L\ " 1 \ } 1\
" »
NHRZ R X R NHE2 R

IA Primeira ante

. Os compostos de férmula
"H Y+
RY A~y {\ >>vv~f UR
e

tendo Ry R'y R" @ Y* 0s aignificados indicados precedsntsments,
que aniram na preparag¥o dos compostos de férmule

*
CHZY

| l
: ot ¥
. RY i UR  Hal = halogéneo

R”
NR i CH,CH,Hal
2" ! 22

U NO

de acorde com a prssente invengBo, podem ser obtidos a partir
dos compostos de férmula

'
CHZY

-
TNV N

\H

"
s R
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«24e
os quais s¥oc submstidos
- numa primeira fase, 3 acglo de um aldefdo RZﬁ Hye para transe
]
formar a amina em imina,

- numa segunda fase, 3 acc¥o de um agente reduter, por exemplo
um hidreto, por exsmplo boroidreto ou ciancboreidreto de &«
dioc, para transformer a imina em amina secundéria,

0 processo gue acaba de ser descrito também se pode aplj
car na obtenc8o dos compastos de férmula

NHR®
CHZiHR 2

R"\/V\f\, AN JR

o e

na qual Ry R', R"™, R'2 e X' tbm os significados indicados acima,
sssim como na obtenglo dos compostos ds férmula

CH2NHR'

2

2

OR

na gqual Rz = R'Z' '
Neste dltimo caso, as quantidades de aldefdo e de agente
redutor aplicadas s8c duplicadas.

IB Segunda variante
Os compostos de f6rmula

CH Y?

5 2

0
R "\/\/\,< UR

R®
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tendo R, R*, R", Y' g R2 os significados indicados precedantse
mente, que entram na preparag®oc dos compustos de acordo com a

presente inveng®o de ffrmula

CH Y?!

ﬂ'pNMMJ Hal = halogéneo
R"
I !

iR 2 C N CH CH Hal

—

0 NG

podem ser tambBm preparados a partir dos compostos de fSrmula

os quais s¥o submetidos & acglo de um halogensoformiato de ale
coilo, da flrmula HaLCDRZ. em particular um cloroformiato de

alcoilo para dar os compostos due ffrmula

Re GR

NHﬁBRZ
)
sendo estes compostos submetidos seguidamsnte a um agente redu-
tor, por exemplo hidreto de alumfnio e 1ftio, para transformar
o grupo N“ﬁURZ am NHRZ.
o
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tste processo pode aplicar-se também para a obtengHo dos
compostes de férmula

CH, N R?

2 2 - CH,CH, Hal

272

N

l

NO
frmeeman ()

R"\/VW \ OR

Xt R"

=03

agssim como dos de fOrmule

o

? CHZCHZ Hal

3 NG

.
CH2 N R

2

—

OR

K !
NRZE ? CHZCHZHal
0

II P aracBo dos ¢ gtos ds fPlr a

CHZNHZ CHZNH2

. %
\ ~~ OR Re ‘ '\,MMDR

R® X' R NH. R®

0s compostos de ffrmula

'
CHZY

R* R

NH.. "

N
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-‘ 7-

na qual Ry R* e R* t8m o0s significados indicados acima, e Y* rg
presenta um grupo hidroxi, podem ser obtidos a partir de compog
tos de férmula

CH OH

m/ >Wua

N

3

os quais sfo raduzidos, em particular por meio de hidrogenac¥o
catalitica, por exemplo hidrogenag¥o em presenga du carv¥o pala
diado.

0s compostos de férmula

CH?Y'

R

"
NH2 R

na qual R e R* t8m os significados indicados acima e Y' repre-
sentu um grupo hidroxi, podem ser obtidos a partir dos compos-
tos de férrula

CH CH

4»“4 :>~w~ UCH

2

ne qual se protege um dos &tomos de hidrogénio do grupo =RH,

na posic8o 3, em particular fazendo reagir os compastos rnp;e-
sentadoes precedentemente com anidrido trifluoroac8tico para dar
os compostos de férmula

CH OH

HO \~VJ/ j>m- UCH

NHCUCF
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w28=

que s%o tratados com um 4lcool ROH, em meio 4cido, para dar os
compostos de férmula

CHZDH
sendo o grupo protector
HO v OR -COCF3 hidrolisado simul
tansaments.
', R®

0s compostos de ffrmula

;CHZY'
R‘Aw-//-—__. OR

H2 w

na qual R, R* @ R* t8m os significados indicados acima e Y' ree
presenta um &tomo de hidrogénic, podem ser obtidos a partir dos
compostos de férmula

CH,Hal

P
RY Anan OR
N
!5 R

na qual R, R e R" tBm os significados indicados acima o Hal re
presenta um halogéneo, em particular bromo, sendo estes compos-
tos reduzidos, designadamente por meic de hidrogenag®o catalftji
ca, por exemplo am presenga de carv¥o paladiadoe.

0s compostos de f8rmula
LHZNH2

R UR
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029~

na qual Ry R* @ R" t8m os significados indicados acima e X' re=-
presenta um grupo hidroxi, podem ser obtidos a partir de compog
tos de férmula

CHZN3

M/L_U
e
| S

por meio de redug¥o, em particular por hidrogenag¥o catalitica,
por exemplo em presenga de carvic paladiado.

Os compostos de ffrmula

CH,NH
22
L
l\”
NH2 R

na qual R, R* e R" t8m os significados indicados acima, podam
ser obtidos a partir de compostos de férmula

CH3N3
—M/—_—U
R* \%_—-——;?AN~’UR
N3 Rw

que sBo submetidos a uma redug®o, em particular uma hidrogena=
¢80 catalftica, por exemplo em presenga de carv¥8o paladiado.

111 Preparac8o dos compostos de f8rmula

CHZDH CH Hal
E Hal = halogéneo,

Q\\ / em particulsr Br
HO // OR
J“z R
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-l
s cowpostos de fdrawula

CHZDH

T

W,

na qual Ry R* g R* t8m os significados indicados acima, podein

ser obtidos a partir de compostos de férimula

q\vv~v OCH, Ph = fenilo

N A"

{J == CH

H 2

que s¥o submetidos & acgBo de clorsto ds acetilo, em saguida a

uma neutralizag¥Bo por mslo de amonfaco para dar os compostos de
férmula
HEBH

0

Ha DCH3

que s¥0 reduzidos, em particular por meio de hidrogenagBo cata-
1{tiea, por exemplo em nresenga de carv¥o paladiado, para dar
08 compostos de férmula

HO/V\/\/\
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wb)e
que podem ser transformados por acg¥o de um &lcool ROH, em meio

8cido, em compostos de férmula

CH,OH

; 2
NH,  he

O0s compostos de férrula

"
CHZY

3

nas quais Ry R* @ K" t8m os significados indicados acima s Y"
representa um 4tomo de halogéneo, em particular 8r, podem ser
obtidos a partir dos compostos de férmula

CHzHal

BzO DCH3 Bz = benzoilo

que sBo submetidos a um 8lcool de f6rmula ROH, em meio &cido,
para dar os compostos de férmula

CHZHal

Bz0 UR

que sfo seguidamente transformados em compostos de férmula
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“30
CHzﬂui
HO AmrAnf Q>yvvv~09
Nj R#

por meio de eliminag¥o do grupo -benzoilo, por exsmplo com utili
zag%o ds uma base, em particular um alcoolato alcalino, por exem

plo metilato de sédio.

0s compostos obtiuos acima podem ser seguidamente trata-
dos por um agsnte de alcoilag¥o, por exemplo MZSDa ou !X, sendo
X um halog&neo, M um grupo alcoilo com 1 & 30, preferiveimente
1 8 12 Atomos de carbono, um grupo arilo com 6 a 12 4tomos de
cuzbonoy um grupo aralcoilo com 7 & 12 4tomos de carbono, prefg
rivelmente 7 a 9 Atomos de carbono, sendo os grupos arilo 8
aralcoilo eventuzlmante substitufdos por um ou mais, em particy
lar até 3 &tomos de halog8neo, grupos NBZ.NHZ.CF3 ou alcoxi ccm
1 a 4 &tomos ds carbonc oy representando um grupo acilo com 2 a
8 4tomos de carbonoc, preferivelments 2 ou 3, uam grupo aroilo
com 5 a 12, preferivelmente 5 a 9 4tomos de carbono, n¥o substji
tuidos ou substitufdos por um ou mais, em particular atf > grue
pos NEZ,NRZ.CF3 halogéneu, alcéxido com 1 a 4 &tomos de carbono,
em presenga Us uma base como NaiUH, para conduzir 2o composto de

férmula

CHZHal
% com R* = MO
tendo M o significado

indicado acima

IV Breparac¥o dos compostos de férmula
CH, N CH2N3

273 %

a--—-a ————

Rt OR
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-}3—-
Gs compostos de férmula

CHZN3

na qual Ry R?* e R" t8m os significados indicados acima e X' ree
presenta um grupo OH, podem ser obtidos a partir dos compostos
de férmuls

H g~ CH,

; 2

Ph

na qual as fungBes UH em 4 e 6 est¥®o protegidas, fazendo reagir
o8 compostos descritos acima, por exemplo com anidrido acético,
em presenge de piridine, para proteger o grupo hidroxi em 3, pa
ra dar os compostos de f8rmuls

H D’VV\/\CH2
[,
gR Ac = acetilo
Ph )
Jic RY

08 quais, em pressnga de Nehalogeno succinimida, preferivelmen
ts Nebromo succinimida, e carbonato de b&rio, d3o os compostos

de férmula

Cszr

Bz0 Bz = benzoile
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que 8%0 subtwetidos a un nitreto, =m particular de um metal alca
lino, por exemplo s8dic, em presenga de dim-tilformamida, para
dar os compostos ds flrmula

CH2N3

Bz0 A, OR

Jive e

os quals, em presen¢ga de uma base, esm particular um alcoolato al
calino, por exaemplo o metilato de sédio, ddo

CH2N3

HU Q>>ﬂuvxuu
GH R

que podem ser submetidos @ #,50, ou "X (X = halog8neo) em presep
¢a de uma base comg NadH para dar os compostos de férmula

?CHZNZD
oH

Q com MD = R®
A~~~ OR tondo ! o signifi-
cado indicado acima

R
Os compostos de férmula

CH2N3

[
R'AAA,<i:::;:?»r— OR
;e

l'l
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na qual R, R' e R®" t8m os significados indicados acima podem

ser obtidos a partir dos compostos de férmula

CHZHal

;

na qual Hal representa um 4tomo de halogéneo, em particular Br,
os quais 8%0 submetidos 3 reacg¥o de um nitreto, em particular
de um metsl alcalino, por exemplo nitreto de sédio, para dar os
compostos de férmula

CH,N

f 23
BZDM—\Q—\ OCHy
Ny "

nos quais o grupo benzoilo & sliminado, por exemplo, por meio da
adiglo de uma base, esm particular de um alcoolato alcalino como
metilato de sfdio, para dar os compostos de férmula

CH2N3

HOAAA. OCH,

N3 "

Estes compostos podem sar transformados em compostos de

férmula

CH2N3

R¢ OR
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protegende o grupo hidroxi em 4, designadamente por meic de clg
reto de benzoilo, para obter os compostos de férmula

CH,N

; 2

0
azuaanv<<::::;2y¢v~,ucn3
R'

Ny

3

@ adicionando em ssguida um 4lcool de férmula R OH, em meio 4ci
do, para obter os compostos de férmula

};Hst

Bz0 OR

b

N R®

>

e em seguida sliminando o grupo protector da fungBo hidroxi em
4, em particular por meio de uma base, designadamente um alco-
olato algalino como metilato de sfdio, para obtsr os compostos
de férmula

HO OR

3

e alcoilando em seguida os compostos acima,

designadamente por meio de MZSDa ou Mx,

com X a representar um halogéneo,

M a representar um grupo alcoilo com 1 a 30, preferivelments 1
a 12 &tomos de carbono, um grupo arilo com 4 a 10 &tomos de
carbono, um grupo aralcoilo com 7 a 12 4tomos de ecarbono, pre-
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forivelmente 7 a 9 &tomos de carbono, sendo 08 grupos arilo e
aralcoilo eventualmente substitufdos por um ou mais, em parti-
cular até 3 &dtomos de halog8neo, grupos NDZ.NHZ,CF3 ou alcoxi
com 1 a 4 6tomos de carbono, ou a representar uam grupo acilo
com 2 a 8 Stomos de carbono, preferivelmente 2 ou 3, um grupo
aroilo com 5 a 12, preferivelmente 5 a 9 dtomos de carbono,

n¥o substitufdos ou substitufdos por um ou mais, em particular
até 3 grupos NOZ,NHZ,CF3 halogéneo, alcéxido com 1 a 4 4tomos
de carbono, em presenga de uma base, por exemplo NalH, para cop
duzir aos compostos de férmula

CH Ny

2
com R' = MO
R nn OR
tendo M o significado
indicado acima
N3 Re

Os processos que acabam de ser descritos acima aplicam-
-se vantajosamente na preparagBo dos compostos que podem ser
utilizados para a sintese dos compostos de férmula VI de acordo
com a presente inveng¥o.

Mals precisamsnte, o processo dascrito no pardgrafo I
permite preparar os compostos de fdrmula

CHZY' CHZNHR'

2

R? OR
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na qual R, R*, X*, Y', R2 e R'2 tém os significados indicados
acima,

0 processo descrito no parégrafo II permite preparar os
compostos de férmula

CHZV' CHZNHZ

0 0

R*\ 2 /oR

na qual Ry R'y, X' e Y' t8m os significados indicados acima.

0 processo descrito no parfgrafo III permite fazer a sip
tess dos compostos de férmula

CHZUH CHZHal

N
OR R\ 2 OR

na qual R, R' e Hal t8m os significados indicados acima.

0 processo descrito no parfgrafo IV permite preparar os
compostos de férmula

CH2N3

CH Ny
' ( N >|
R Re\ > /oR

-

-
G—

Q
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na qual Ry R', X' t8m os significados indicados acima.

Segundo uma forma de realizag¥o preferida do processo de
acordo com @ pressnte inveng¥o, preparam~se os compostos de fér
mula geral VI bis, para obter os compostos de f6rmula VI de
acordo com a inveng¥o, fazendo reagir um K ~D-arabinchexopira-
nésido de férmula geral VI ter a seguir:

yn
0

VI ter

X® OR

RO
na qual R ¢ R* s¥o conforme delinido acima,
X* § um grupo azida, hidroxi, NH2 ou um grupo alcoilamine, cujo
radical alcoilo tem 1 a 6 4tomos de carbonso,
Y* pode rspressntar um halogéneo, quando X" representa um grupo
azida ou hidroxi, ou Y* representa um hidrogénic, um grupo szi-
da, um grupo NHZ' um grupo hidroxi ou um grupo NHR’Z em gue R'2
& um 4tomo de hidrogénio ou um grupo alcoilo com 1 a 6 dtomos
de carbono, aralcoilo com 7 a 12 dtomos de carbono, arilo com 4
@ 10 &tomos de carbono ou cicloalcoilo com 3 a 6 8tomos de car-
bono, sendoc os grupos arilo @ aralcoilo eventualmente substituf
dos por um .ou mais, em particular até 3 4tomos de halogéneo,
grupos Hﬂz, NHZ, CFs ou grupos alcoxi com 1 a 4 étomos de carbg
noy

a) queytaom um 4lcool em meio 4cido, no casc em que X" 6
um grupo azido e Y um &tomo de halogéneo, hidrogénioc ou um gry
po hidroxi, ou, no caso em que X" 6§ um grupo hidroxi ¢ Y* um
grupo azida, R & um grupo alcoilo e Y* um grupo azida, R & um
grupo alcoilo com 1 a 12 4tomos de carbono, aralcoilo com 7 a
12 4tomos de carbono ou halogenoalcoilo com 1 a 12 dtomos de
carbono e R* representa 0M, sendo M um grupo acilo com 2 a B
4tomos de carbono ou ariléster com 6 a 12 &tomos de carbono e
em que 0 <« =-D-arabinohexopiranfsido & desoxilado em 2,3,6-,
sendo o composto obtido seguidamente reduzido, em particular
por meio de hidrogenaglo catal{tica, por exemplo em presenga
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«§ e
de carv8o paladiado, para transformar o grupo azido em NHZ;

b) quer com um agente de alcoilag¥o no caso em que X* §
um grupo azido, Y" & um 4tomo de halogéneo ou hidrogénio, R' 6
um grupe OH e R § um grupe alcoilo com 1 a 12 4tomos de carbono
ou aralcoilo com 7 a 12 4tomos de carbono e em que 0 X ~D-ara
binohexopiran8sido & tridesoxilado em 2,3,6-, sendo o composto
obtido reduzido a seguir, em particular por meio de hidrogena-
¢lo catalf{tica, por exemplo em presenga de carv¥o paladiado, pg
ra transformer o grupo azido esm grupo NHZ;

¢) quer com anidrido trifluoroacético, no caso em que X*
é um grupo NH2 e Y* um grupo hidroxi ou um 4tomo de hidrogénio
ou no caso em que X" & um grupo hidroxi e Y* 6 um grupo NHZ’ R
8 um grupo alcoilo com 1 a 12 4tomos de carbono ou aralcoilo
com 7 a 12 4tomos de carbono e R* um grupo hidroxi, sendo o de-
rivado trifluoro ascetamido 3= A -Dearabinohexopirandsido obtido
tratado por um £lcool em meio 4cido para obter o composto amino-
«3 de f8rmula geral correspondsnte e em que 0 X =D-arabinohexo-
pirandsido 6 didesoxilado em 2,3 ou tridesoxilado em 2,3,6-}

d) gquer com um aldefdo em meio alcoflico, no caso em que
X®* § um grupo NHZ' Y* & um 4tomo de hidrogénie, um grupo NHZ ou
NHR'Z ou um grupo hidroxi ou no caso em que X" 6 um grupo hidrg
xi o Y* um grupo NH2 ou NHR’2 e R e R* s8o conforme definido
acima, para obter respectivaments o compesto desoxi-~3 imino-3
e/ou o composto desoxi-6 imino-6 correspondents, que por redu-
¢80 com um agente redutor apropriado, por exemplo boroidreto
ou cianoberoidreto de sfdio, dd a amina que permite gm seguida
conduzir & X oD-arabinohexopiranosile3-nitrosoureia de férmule
geral VI correspondente, 2,3~ ou 2,6~ didesoxilada ou 2,3,6~

tridesoxilada,

Para preparar as X -D-arabinohexopiranfisidaos-nitroso~
ureias de acordo com a,presente invenglBo, pode proceder-se de
preferBncia como segues

v ante d rogessot

A uma solucBo ds metil azido=3 O-acil (ou eriléster)-4
bromo=6 tridesoxie2,3,6 o <Dearabinohexopiranésido, 0,01 mo=-
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-lle-
les, em 200 ml de hexano, juntam-ss 10 ml de 4lcool (etanol,
&lcool benzilico ou outro) e 2 g de 4cido paratoluenosulfénico.

A solugBo 6 aquecida em refluxo durante 12 a 48 horas.
Depois de arrefecimento, despeja-ss o meio ds reacg¥o sobre
uma solugBo saturada de bicarbonato de sfdio e sm seguida ex-
trai-se com 6ter. Evapora-se a Pase org@nica atéd secagem, o
qus dé um resfduo impuro que § cromatografado sobre silica pa-
ra dar o 6ter de f8rmula geral I correspondente ao 4lcool.

) ante b) d r 88012

Dissolve-se um alcoil- ou aralcoil-azido-3 bromo=-6 tri-
desoxi~2,3,6 X <D-arabinohexopiranésido, e de preferfncia me-
til-azido-3-bromo~6 tridesoxi-2,3,6- X «D=arabinohexopiranési-
do, 0,01 moles, num solvents apropriado comc tetraidrofurano
anidro (100 ml) ou noutro solvente como dioxano, 8ter isopropf
lico, etc.. Adicionam~se 5 a 10 g de NaOH, em seguida 5 a 10
g de um agente de alcoilag¥o como um sulfato de alcoilo, um ha
logenete de alcoilo, um halogesneto de aralcoilo, por exemplo.

A suspens%o assim obtida 8§ aquecida em refluxo durante

12 a 48 horas. Depois de arrefscimento e adig8o lenta de é&gua,
agita-se b} temperatura de 202C durante 2 horas. A fase orglnj
ca & separada por decantagBo, em seguida a fase orglnica 6 no-
vamente extrafda com 100 ml de tetraidrofurano. A fase org8ni_
ce, seca sobre sulfato de sédio, & evaporada até secagem. Obtlm
-s2 60 a 90% do composto desejado, que & purificado por meio de
cromatografia sobre sflica.

Variant do pr 8802

Faze-se reagir anidrido trifluoroacético com metil amino=-
«3 tridesoxi=2,3,6 -D-arabinohaxopiranﬂsido,[.preparado pelo
processe de J. BOIVIN e Col., Carb. Res. 85 (1980) 223-42_/ pa-
ra obter metil-trifluoro acetamido«3- X «D=arabinchexopiranési-
do (podendo o grupo metilo ser substitufdo por outro grupo al-
quilo ou um grupo aralquilo, conforme definido acima).

A uma solugBo de 0,01 moles do derivado trifluorocacetami
do-3 assim obtido, em 200 ml de n-hexano, juntamese 5 a 20 ml
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de 8lcool e 1 a 3 g de 4cido p-tolusnosulfénico. Prosseguindo
o tratamento conforme descrito na primeira variante do processo,
obtém-se o Ster de férmula geral I correspondente ao 4lcool, dg
pois de ter liberto a amina protegida, por meio de carbonato de
potéssio, em meio alcoblico aquoso.

Variante d) do _processgs

Fag=se reagir um aldefdo com a amina correspondente (cr.
38 yariants do processo) como segue, para obter a imina corres-
pondente: adiciona-se gota a gotes uma solugBo de 0,01 moles de
aldefdo em etanocl ou metanol, & temperatura ambiente, a uma 80~
luglo de 08,01 moles da amina que constitui o composto de parti-
da da 3% yariante do processo, em etanol ou metancl anidro. Agque
ce-se a solugBo em refluxo durante 2 a 12 horas. Depois de ar-
refacimento, adicionam-se, em porglaes pequenas, 0,01 a 0,05 ml
de um agente redutor apropriado, por exemplo boroidreto ou cia-
noboroidretc de sfdio, e agitae-se durante 12 horas. Depois de
evaporacBo do solvente, retoma-se o resfduo em 20 ml de &gua,
enxagua-se o0 precipitado e em seguida seca-se sm vécuo numa
atnosfera de 9205. A amina secundiria obtida & recristalizada
em &lcoois.

0 progesso 8 o mesmo no caso em que o grupo amino-3 @
substitufdo, no composto de partida, por um grupo hidroxi=3, es
tando o grupo amino em 6. No caso em que o composto procurado
deve compresnder uma substitui¢¥o por uma amina secundfria n¥o
88 em 3« mas também em 6~, as quantidades de aldefdo e agente
redutor aplicadas s%o duplicadas.

As quatro variantes do processo descritas acima s%o re-
presentadas pelos esquemas que se seguem?

1 « ESQUEMA DA VARIANTE a) DO PROCESSOs ETERIFICACAQ

T :F-Br r—ﬁr

azd\N3 /ocH

3

R = Etilo, benzilo, stc..
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II - ESQUEMA DA VARIANTE b) DO PROCESSQ:
o{mo-.-r«-

Re M= thiIOp atﬂo.
benzilo, stc.

r—Br ~—Br
0 -
(H),5040u F X >
o\ N3 R NaQH md\ N3  /or

II1 - ESQUEMA DA VARIANTE ¢) DO PROCESSO COft BLOQUEIOD DA AMINA EM 3

CH y» CH ye CH ye

u(cocr ) \\ ROH
ucn, HO\NHCOCF ncn HO\NHCOCF 5/ o NHZ

IV - ESQUEMA DA VARIANTE d) DO PROCESSO

CH,Y»

]
) CH,Y
OHC=R
NH, 2 > NHR,
R OR NaBH, RY OR
sg Y = NH2:
CH,NH, CH,NHR®,
)__. 0
OHCR',
NH,, R NHR,,
R\ OR  BH,Na R R

[ ]
com Rz a R 2

Paga preparar as ™ =L-arabinohexopiranfsidos-nitroso-
ureias de acordo com a presente invengHo, de férmule VII
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e nas quais o grupo nitroso estéd sobre o carbono 3, @ R, R', X
@ Y tdm os significados indicados acima, pode proceder-se vanta
josamente como segue.

Trata-se o composto de férmula seguintes

0

cuzv\\ua'

qe

/

0

com cloridrato de Oemetilidroxilamina e acetato de sfdio para
obter o composto de férmula seguinte:

Tratando o composto obtido precedentemente com diborano
@ iBes OH™, obtém-se o composto de férmula:

Este composto & seguidamente tratedo com isecianato de
cloro~2 etilo, para dar o composto de Pfrmulas
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NHCONHCH20H251

Este composto 8 seguidamente dissolvido, por exsmplo em
fcido férmico, e depois tratado com nitrito de sédio, para dar
o composto de férmulas

R OR
CH,Y

NHC=NCH,_CH_Cl
{2

0 NO
Papa preparar as & «D-xilohexopiranfsidos-nitrosoureias
de acordo com a presente invengBo de férmula III, em particular

8s qus compreendem um grupo nitrosoureia em posigHo 3, sm espe-
cial o composto de ffrmula seguinte:

fH3
NH
CH3
| H
={
N~NO
EH,CH,CL
pode utilizar-se o composto de férmula seguintes
CH3
0
NH
2 UCH3
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que, numa primsira fagsa, & tratado com isocianato de cloro=2
etilo, para dar a ureia correspondente, isto 6, o metil Zf(clg
ro-2 etil)=3 ureido_/=-3-tridesoxi-3-4-6, X -D-xilohexopirant-
sido de férmula:

NH o fock

oK
C=0

I
NHCHZCHzcl

3

0 composto indicado acima, por meio de tratamento com ni
trito de s6dio em Scido f6rmico, conduz 3 nitrosoureia corres~
pondente, isto 6, ao metil /[ (cloro-2 etil)-3 nitroso-3 urcidq;7¥
-3 tridesoxi=3,4,6 X =D-xilohexopiranfsido de férmula:

CH3

NH
OCH3

' H
ced
NeeNO

|
CHZCHZCI

Todos os cempostos capazes de ssrem utilizados na prepa-
ragl8c dos compostos de férmule I, designadamente de fOrmula VI,
podem ser preparados por meio ds aplicagBo de uma ou outra das
sequéncias de reacgBo descritas acima, assim como as sequncias
de reacgBo apropriadas descritas nos exemplos apressntados a 8@
guir, como descrigHo.

Além das disposigBes precedentes, a presents invencBo
compresnds ainda outras disposigBes, que se tornarBo evidentes
com a descrigBo que se segue.

A presente invengBo tem mais particularmente em vista os
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novos derivados ds nitrosoureias ds acordc com as disposigBes
precedentes e os seus processos de preparag¥o, essim como as
composicBes, em particular composigBes terapButicas, em que
entram o8 referidos derivados.

A presente inveng®o serd melhor compreendida com o com=
plemaento de descrigH¥o que ss segus, 0 qual diz respeito a exem
plos de aplicugBo do processo objecto da presente inveng@o.

No entanto, deverd ficar bem entendido que estes exem-
plos de aplicaglo s¥o apresentados apenes como descric®o do
objecto da presente inveng¥o, da qual nfo constituem gualquer
limftac%o0 seja de que maneira for.

EXEMPLOS

EXEMPLO 1 Preparag8o de benzil azido-3 O-benzoil-4 bromo=-6
tridesoxi 2,3,6 X =Dearabinohaexopiranfsido, apli
cando a primeira variante do processo.

A uma solugHo de metil azido-3 O-benzoile4 bromo=6 tri=
desoxi=2,3,6 K -D-arabino-hexopiranésido (1,5 g, 4,05 mmol.)
em 125 ml de n-hexano, juntam-se 10 ml de 4lcool benzflice e 1
g de #&cido p-toluenosulfénico. R suspensBo § aquecida em re-
fluxo durants 20 horas com eliminagBo azeotrépica do metanol
liberto.

Depois de arrefecimento, despeja-se o0 meio de reacgHo
numa solugBo saturada de bicarbonato de s8dio e em seguida ex-
trai-se por meio de Ster. Elimina-se a seguir o excesso de
dlcool benzilico por meio de arrasta.mento azeotrépico por
dgua, e em seguida tolueno. O resfduo bruto assim obtido (1,8
g) 6 cromatografado sobre sflica H tendo como sluente a mistu-
ra hexano/cloreto de metilsno, 21l.

Isolam=8e 1,5 g de benzil azido-3 O-benzoil-4 bromo-6
tridesoxi 2,3,6 X eDearabino-hexcpiranésido (84%).
Fs 779C (hexano) - [T“g7%ﬂ 2 + 202 (cs 1%3 CHClj)

1
()

V 1760, 1260, 1030 ca~! (&ster)

V 1600, 1585 cn—t (aromaticas)

IV 1 V) 2100 em™

nujol
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Preparem~-se da mesma maneira, por exemplos

- 0 etil azido-3 O«benzoil-4 bromo-6 tridesoxi-2,3,6
X <~D-arabino-hexopiranésido.

~ 0 p-clorobenzil azido-3 O-benzoil-4 bromo-6 tridesoxie
2,3,6 « =Dearabinohexopiranfsido.

EXEMPLO 2 Aplicac¥o da segunda variante do processo. Prepa
ram=88 08 compostos seguintes, citados comoc exem-
plo, por meio de alcoilag8o de um alquile ou
aralquil-azido~3 bromo-6, tridesoxi=2,3,6 « «D=-
-arabino-hexopirandsidos

- Matil azido~3 bromo-6 tridesoxi~2,3,6 O=etil-4
% «Dearabino~hexopiranésido

- Metil szido~3 bromoe6 tridesoxi=2,3,6 O=benzil-4
® =Dearabino-hexopiranfsido

« Eti]l azido=3 bromo=-6 tridesoxi=~2,3,6 O-etil-4
« =~D=-apabino~hexopiranésido

€til azido=3 bromo=6 tridesoxi=2,3,6 U=-benzil-4
« ~D-arabino~hexopirandsido

Benzil azido-3 bromo=6 tridesoxi~2,3,6 U-atil-4
« =D-arabino-hexopiranfsido

Benzil azido-3 bromo-6 tridesoxi-2,3,6 O-benzil-4
K ~D-arabino=-hexopiranésido.

EXEMPLO 3 Aplicag8o da terceira variante do processo.

AR uma soluc¥o (300 mgy 1,16 mmol.) de metil trifluorocacs
tamido=3 tridesoxi-2,3,6 X «Dearabino-haxopiranosido em 100 ml
de nehexano, juntam-se 5 ml de 8lcool benzflico e 300 mg de
4cido petoluenosulfénico seco, a trata-se como descrito no Exem
plo l.

Depois de cromatografia e cristalizagBo numa mistura he-
xano-acetona, isolam=se 100 mg (30:) de produto puro.
F: 1659C =/ %7, & + 662 (c 1 0,53, CHCl,).

A amina 8 sequidamente liberta psla acg8o de carbonato de
potéssio em meio metanflico aquoso.
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Procedendo da maneira que acaba de ser descrita, preparam
~se designadamente os compostos seguintes, citados como sxemplos:

Benzil amino=3 tridesoxi=2,3,6 X =D-arabino=-hexo-
piranfsido

Etil amino=3 tridesoxi=2,3,6 X <Dearabino-hexo-
piranfisido

Benzil amino-3 didesoxi-2,3, & =D-arabino-hexc-
piranfsido

Etil amino=3 didesoxi=2,3, o «D-arabing-hexo-
pirsnésido

EXEMPLO 4 Aplicag8o da gquarta variante do processo.

Procedendo de scorde com a quarta variante do processo,

podem preparare-se, sntre outros, os compostos seguintes, indica

dos como

-

examplo:

Metil etilamino=3- tridesoxie2,3,6 « =Dearabino-
hexopiranfsido

Metil benzilaminoe=3 tridesoxi-2,3,6 =« =-Dearabino-
hexopiranfsido

Metil etilamino=3 didesoxi=2,3 X <D-arabino-
haxopirandsido

~ Metil benzilamino-3 didesoxi=2,3 X ~D-arabino-

hexopiranésido

Benzil etilamino=3 tridesoxi=2,3,6 X «D-arabino-
hexopirandsido

Benzil benzilamino=3 tridesoxie2,3,6 X eDearsbino~
hexopiranfsido

Metil etilamino=~6 cidesoxi=2,6 o« =D~arabino-
hexopiranfsido

Metil benzilamino-6 didesoxi~2,6 e( ~Dearabino-
hexopiranésido

Benzil etilamino~6 didesoxi=2,6 « =-D-arabino-
hexopirandsido
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-~ Benzil benzilamino-6 didesoxi=2,6 X <D-arabinoe
hexopirandsido.

Duplicando as quantidades de aldefdo e agente redutor
utilizedas, preparam-se as aminas sscundfrias seguintes substi-
tufdas em 3,6:

- Metil dietilamino=3,6 tridesoxi~2,3,6 X =D~arabino-
hexopiranfsido

- Matil dibenzilamino=3,6 tridesoxi=2,3,6 ¥ «Dearabino-
«haxcpiranfsido

e Bonzil distilamino=3,6 tridesoxi=2,3,6 ¥ =D=-arabino-
~hexopiranfisido

~ Banzil dibenzilamino=3,6 tridesoxi-2,3,6 L «D=arabino-
<hexopirandsido.

EXEMPLO 5 Matil ercloro~2 etil)-3 uraidq;73-tridasox1-
2,3,6 X =Dearabino-hexopiranfsido - Composto 1

AR uma solucBo de 0,8 g (5,10‘3 moles) de metil amino=3
tridesoxie2,3,6 { -Dearabino-hexopiranfsido (preparado pslo
processc de J. BOIVIN o Coll. Cagb. Res. 85 (1980) 223-42) em
2 ml de DMF anidro, adicionam=se gota a gota, 3 temperatura de
09C e mantendo am agitacgBo, 0,4 ml (5,10"> moles) de isocianato
de cloro=2 etilo. Dspois de 5 horas de agitagBo, a mistura de
reacg8c é evaporada até secaged em védcuo. U resfduo, depois de
purificac8o por cromatografia sobre colune de sf{lica, eluente
CHCJ,3 : 95, MeOH s 5, df um produto de mancha Gnica que cristae
liza em &ter etflico anidro. Os cristais (0,8 g, Rendimento
60/%) s¥o enxugados e em seguida secos.

ANAL ISE C10H1981 Nzﬂaz 26645 -~ Calculado % Cs 45,0, Hs 7,1,
N3 10,5 = Encontrado % C3 44,9, Hs 7,0, Ns 10,5.
F s 125 « 1270

Espectro RMN  Solventes DMSO.d, 1 1,14 (d CHy=6' J = 6Hz), 1,46
(t(d) He2? 3 = 3% = 12Hz, J" = 4Hz) 1,90 (dd H=2® . J = 12Hz,
J* = 4Hz) 2,78 (t H=4* J = J* a 9Hz) 3,19 (s ocn,) 3,28 (m CHy=

4) 3,42 (m H=5') 3,53 (m cuz-s) 3,61 (m He3') 4,58 (d H=-1* J =

= 3Hz) 5,99 (d NH 3 = 8Hz) 6414 (t NH I = J*' = 6 Hz).
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EXEMPLD 6 Metil / (cloro~2 etil)=3 nitroso-3 ureide /-3
tridesoxi«2,3,6 X <D-arabino-hexopiranésido

- Composto 2 (IC 81.1183)

Dissolvem—=se 1,2 g (14.55.10"3 moles) de metil / (cloroe2
etil)~3 ureido_/-3 tridesoxi=-243,6 X =D=arabino-hexopirandside
em 8 ml de 4cidoc f6rmico. A soluc¥o mantida a 0°C, adicionam-
-se em pequenas porgBes e com agitag®o, 2,5 g (0,036 moles) de
nitrito de sédio. Decorridos 30 minutos, adicionemese 1C ml
de Sgua, e snt¥o mantém-se a agitag¥o durante uma hora. A mis-
tura de reacgBoc & despejada em 100 ml de acetato de etilo & em
seguida seca sobrs sulfato de sfdic e evaporada até sscagem em
v8cuo. Depois de purificag¥o sobre coluna de cromatografia, sy
porte silfcio, eluente CHCl3 t 9, MeOH ¢ 1, obtBm~se cristais
incolores (600 mg, Rendimento 45,%).

ANAL ISE °10”1951 Nsost 295,71 - Calculado % C: 40,6, H: 6,1,
Ns 1“.2 - Encontrado »» % C: 40,9, Hs 6'0’ Ne 13'90
Fs 1008C

[ T3 1+ 92,88 (c 1 0,55 CHCL,) - [A72%0. 1 123,68 (¢ s 0,5%
365
cucx,)

Espectze AMN (DOMSO, dg) 1,15 (d CHy-6' J = 6 Hz) 1,78 a 1,94

(m CH, -2%) 3,04 (t H-a- J = J% = 9Hz) 3,25 (s OCH ) 3,51 (m He
«5?) 3,60 (t CHy=4 3 = 3' = 6Hz) 4,10 (m CH,=5, Ho)') 4,65 (d
Hel® J = 3Hz) e,aa (d NH 3 = 9Hz).

£; Massas (M + 1) 3 296.
EXEMPLO 7 Metil azido~3 didesoxi=2,3 X «D-arabino~-hexoe
pirandsido Lompgsto 3

A 7 g (0,024 moles) de metil azido-3 benzilideno=4,6 die
desoxi=2,3 X -D-arabino-hexopirandsido preparado de acordo com
RICHARDSON A.C. (Carbghyd. Res. 4 (1967), 422-428), em solugSo
em 400 ml de metanol anidro, adicionam-ss gota a gota e com agf
tag8o, 8 ml de cloreto de acetilo. Dspois de 6 horas de agita-
¢80 4 temperatura ambiente, a sclugBo € nsutralizada por meio da
passagem de bolhas de amonfaco gasosu. Dapois de evaporac®o sob
press¥o fraca, o resf{duo & retomado com acetona em refluxo. A
solug¥o acetfnica & concentrada sob pressSo fraca. Por meio de
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adigBo0 de hexano, e om seguida por meic de arrefecimento, obtlm-
-ge cristais brancos que s%o enxutos, lavados com hexano, e em
seguida secos sm vdcuc. OCObtBmese: 3,45 g (71%).

ANRLISE C.’H]'}N}Ua s 203,2
F s 1238.1240C
1732730 t + 1839 (c ¢ 1j5, MeUH)

. - 3 . -]
Iyt UOH 3340, 3280 cu ' UN, 2100 om
EXENPLO 8 Metil amino=3 didesoxi=2,3 o =~U-arabinc-hexo-
pirandsido Composto &

Uma solucBo de 5 g (0,0225 moles) de metil azidow=3 dide-
80xi=2,3 X ~De-arabino~hexopiranosido em 10 ml de metanol & man
tide em agitag¥o durants 12 horas em atmosfera de hidrogénio,
em presenga de tristilamina (1 ml) e carv@o paladiado a 104 (1
g)e O catalisador & eliminado por filtragBo. O filtrado, eva=
porado at8 secagem sob press¥Bo fraca, d8 4,35 g de composto 4
na forma de 8leo incolor.

Este composto & cristalizado na Porma de cloridrato.

AMALISE C.H oNO,, HCL 3 213,67
F s 1200C (dec) /X720 ¢+ 908 (c s Liy H,y0),

EXENMPLO 9 vetil / (cloro=2 etil)-3 nitroso-3 ureido_/-3
(didesoxie243 o =D-arabino-hexopiranfeido

Composto 6 (IC 81.1184)

A partir do Composto 4, cde acordo com o modo operatfrio
Jjé descrito, obtémese por meio da acgBo de isociapato de cloro-
-2 atilo, o metil / (cloro=2 etil)-3 ureido_/-3 didesoxi=2,3 ¥ =«
=Dearabino~hexopiranfsido, 5.

ANALISE CIQHIQCI N205 $ 282 - Calculado )i C : 4245, Hs 6,7,
Ns 9,9

Encontrado % C : 42,3, Ht 6,8, N: 10,0

Fo12ec [ 720 ¢ « 1682 (c 1 0,25 4, CHCL,)

Seguidamente, por meio de nitrosag¥o por nitrito de sédio, em
&cido f8rmico, obtémess o Composto 6.

ANAL ISE CIGHLSCI N3U63 311,71 - Calculado % s C3 38,5, Hs 5,8,
Nt 1345
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Encontrade » C ¢ 3844, Hs 5,6, Nt 13,6,

Fs 1180C

L%T20 1 4 96,20 (et 0,56, CHCL,) = [ 0750 + 118,00 (ct 0,54,
CHC1,)

Espectro RUN (DMS0.d )3 1,82 (8(d) w=2' I = 3* = 12 Hz, I 3 &

Hz)

1,88 (d(d) He2t 3 =12 Hz J* = 4Hz) 3428 (s ocn3) 3,43 {t He4?
J = 3% m 9Hz) 3435 a 3,53 (m H=5¢, H=3") 3,49 a 3,67 (ab CH,=6"
Jogm ® 12 Hz) 3,61 (t CHy=4 3 = J7 = 6Hz) 4,10 (m CH,~5) 4,73
(d Hel®* J = 4Hz) 8,53 (d NH 3 = FHz),

Espectro de lesss (ionizag¥o guimica)s m/e 312 (Cl,g, M+l, Pic
de base) & m/e 314 (Cl,,, 30:); m/e 280 (Nele32, 307) e m/e 282

(104).

EXEMPLO 10 fietil azido-3 bromo=6 tridesoxie2,3,6 X -Dears-
bino-hexopirandsido Compostg 7

Dissolvemese 10 g (0,026 moles) de metil azido=3 O~bene
20il~4 bromo-6 tridesaxi«Z,3,6 X ~Dearabino-hexopiranfsido prg
parado de acordo com Hanessian, J. Org. Chem. 34 (1969) 1045~
=1053 em 100 ml de metanolato de sfdio metanflico 1 M. Depois
de 4 horas des agitag¥o a 209C, a solug¥o § neutralizada por
mefio de passagem sobre resina Amberlite IRA 50, forma H*. 0
filtrado, evaporado at# secagem em vécuo, 8 purificado por meio
de cromatografia sobre sf{lica H-60 e d4 6 g (Rendimento 84j) do

Composto Z.
AﬂﬁLIiE C7H128r N303,8 266,22
L*Ty v+ 1248 (es 1%, CHCL,)

Espectrg IV: - 3420-3440 cn™t (0H) 2100 ca™t (Ns)

EXEMPLO 11 Metil azido-3 bromo=6 tridesoxi=2,3,6,
emetile4 « =D-arabino-hsxopiransido
Lompogto 8

Dissolvem~se 5,5 g (0,021 moles) do composto 7 em 200 mi
de tetraidrofurano anidro. Adicionamese 20 g de hidréxido de
s8dio, em seguida 20 ml de sulfato de metilo. A mistura de
reacglo § mantida em refluxo durante 24 horas. Depois de arre-
fecimento, juntam-se 100 ml de Agua. A Pase orgBnica & transfg
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gada por decantag¥o e em saguida z fase aquosa & novamente ex-
trafde por 100 ml de tetraidrofurano, A fase org8nica, seca
sobrs sulfato cde s8dio, & evaporada até secagem. Obt8mwse 5,7
g (Rendimento 98/2) do composto 8. Este & purificado por meio
de cromatografia sobre sflica H (eluente hexano-cloreto de meti
leno 1:1).

ANAL ISE cs"xaB'N303 t 280,25

0
ZT%;?% : + 1682 (c : 1.y CHCl3).
Espectro IVs V 1y 2160 ca™t
EXE g Metil amino=3 tridesoxi=Z2,3,6, Je-matil«4,
® «D=apabino-hexopiranfsidc - Composto 9

Dissolvemese 5,15 g (0,013 moles) do composto 8 em 100 ml
de etanol anidro e 3 ml de trietiliamina redestilada e procede-se
2 sua hidrogenagMo em presenga de 2 g da paléddio sobre carvio,

3 pressBo normal, durante 12 horas. Depois de eliminagfo do ca
talissdor, a solucBo passa sobre uma resina psrmutadora de iBes
IR 45, forma OH . A solucBo evaporada at8 secagem proporciona
3,5 g de produtoc impuro gque 8 purificado por meio de cromatogra
fia sobre sflica H, sluante CH2512 - MgOH 9:1.

ANALISE CgH),NO5 ¢ 175,22
L%7%% « 4 1098 (&1 1, CHCL)

EXEMPLO 13 vetil / (cloro=2 etil)e3 nitrosoe3 ureido_/-3
tridesoxi=2,356 O-metiles X <D-arabino-
hexopiranfsido - Compgsto 10 (IC 83,1373)

Obtém-se palo processo corrents a partir do composto 9.

ANALISE €, H, ClN;05t 309,75 ~ Calculado i Ci 4246, Hi 645,
N3 13,6 = Encontrado ;6 C§ 42,3, H: 6,2, N: 13,6,

Fs 609C

L2720 4 4 68489 (8 0,5 CHEL,) = /X T20: + + 113,08 (ex 0,55,
83813)

Egpectro RMN (DHSG-dé)s 1,19 (d CHy J = 6Hz), 1,87 (m cnz-z')
3,01 (t He4'J = J* = 9Hz) 3,25 (s UCH3-1) 3,35 (s ccuz-a) 3,53

(m He5) 3,63 (¢t CHy=t 3 = J° = 6Hz) 3,61 (m cuz-s) 4,18 (m H=3*)
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4466 (d H=l* J = 3Hz) 8,73 (d WH J = 9Hz).
Espectro de Massa (ionizagBo quimica): m/e 310 (Clyg, (Mel, Pic
de bese) & m/e 312 (Cly,, 30r)s /e 278 (Mel-32, 90/) e m/e 280
(27%).
EXEMP &4 Matil diazidoe3,6 U-benzil-4 tridesoxi=2,3,6
{ =b=arabinohexopiran6sido - Compgsto 11

A uma solugto ds 6 g (0,016 moles) de metil azido-3 O-bep
zil«4 bromo-6 tridescxi=2,3,6 & -D-arabinohexopiranfdsido em 50
ml de dimetilformamidade anidra, juntam-ss 6 g (0,092 moles) de
nitreto de s6dic. O meio de reacg¥o 6 levado até 3 temperatura
de 809C durante B horas. Depois de arrefscimento e diluig¥o

com 150 ml de 8gua, extrai-se vérias vezes com 8ter etflicc. A
fase volitil, depocis de evaporagBo at8 secagem, em vicuo, d§ um

8leo incolor: 5 g (98,).

ANALISE cl&“lﬁméﬂa 3 332432

L5T%0 4 o 510 (e 2423, CHCLY)

Espectrg 1V: V 3450 em~t (OH) 2115 cm™t (NB)

EXEMPLO 15 Metil diazido=3,6 tridesoxi«24346 « «D-arabino=-
hexopiranfsido - Composto 12

Dissolvemese 5 g (0,015 moles) do compoato )l sm 50 ml
de metanol anidro, adiciona-se ent¥o uma solugBo molar de metie
lato de s8dio (50 ml) e agita-se durants 3 horas & tempsratura
ambients. A soluc®o & neutralizeda por filtrag@o sobre resina
Amberlite IR 50 H', em seguida svaporada até secagem com pres-
880 freca. Obtémese um Slec xaroposc (3,4 g 100%) que 8 purifj
cado sobre coluna de sflica H (elusnte CHZCIZ).

ANALISE C7H12N603
zr&_7gu + + 1289 (ct 1,655y CHCly)

) xncn o=l . -1
E tro IV .ecuial 3450 cm = (OH) 2115 cm (u,)
P vetil diamince3,6 tridesoxie253,6
o =Dewarabinchexopirandside - Composto 13

3 g (0,013 moles) do composto 12 em solugBo em 100 ml de
etanol com lj» de trietilamina s¥o postos a hidrogenar 3 pressfo
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normal durante 12 horas em presenga de palédioc sobre carv¥oc co-
mo catalisador. Depois ds eliminagBo do catalisador, o filtra-
do evaporado at8 secagem d4 um resfduo xaroposo (248 g)e Uma
ctomatogtafia sobre sflica (eluente CHZCIZ, teOH amoniacal 803
$20) permite isolar o produto 13 puro.

AMALISE CMgN,05 ¢ 176,25
L« T8 v+ 1300 (c: 1,13%, YeOH)

Espectro IV ) ¢o ot ) 3700 en™l (GH), 3360 oo™t (NH)
EXEMPLO 17 Metil bis/ (cloro-2 etil)«3 nitroso=3 ureido_/=
«3,6 trideosoxi=243,6 < ~D-arabinohexopirandsido
- Composto 14 (IC 83-1374)

Obtém=se pelo processo habitual a partir do composto 13.

ANAL ISE 513H22C12N607: 445,267 = Calculado  Cs 35,1, Hs 5,0,
N3 18,9 - Encontrado /s C: 35,3, H: 5,1, N: 19,2,

Fs 102eC

Lo T30 1 = 59,00 (c1 Gy50p CHCL,) - [ XxT50s ¢ + 74,00 (c3 0,5%,

CHCIB)

Espectpo RMN (DMSD—dG): 1,84 (m cnz-z') 3,15 (s acns) 3,17 a
3,77 (m CH,=6°, He3?, H-a?, He51, zcuz-a) 4,06 (m 2cu2-5) 8,66
(d Hel 3 = 3Hz) 8,41 (t NH J = J% = 6Hz) B,50 (d NH J = 9Hz).

Espectrp de Massas (M + 1) 3 445 1U0 5 Pic de base

Cl C1
447 35 449 37
Cl 37 Cl 37
EXEMPLO 18 Metil O~acetil-3 U=benzilideno=4,6

desoxi=2 « ~Dearabinohexopirandsido - Compgsto 15

AR 10 g (0,037 moles) de mstil O~benzilideno~4,6 desoxi=2

A =Dearabinohexopirandsido em solugBo em 50 ml de piridina ani
dra, adicionamese 40 ml ds anidrido acético redestilade. Decor
ridas 48 horas a 509C, a mistura do reacg¥o & arrefecida e de=
pois despejada sobre gelo esmagado, cxtrafda por 3 vezes 100 ml
de diclorometano. A fase orglnica sees sobre sulfatoc de sédio
dd, apés evaporagho, 11,5 g (99«) de um produto cristslizado que
8 purificedo por meio de recristalizagBo numa mistura hexano-acs
tona.
Fs: 1259-1274aC,
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ZT¥;7§U t + 742 (es 14, clorcférmio)

- -1 4
Espectro Wy, .o 1728, 1240 cm (C = 0 estear).
EXEMPLO 19 Metil Owacetil~3 U-benzoil-4 bromo=6 didesoxi-
«246 & aD=arabinohexopiranfsido - Composto 16

A 5,12 g (0,02 moles) co composto 15 em solug¥o em 200

ml de tetracloreto de carbono, adicicnamese 7,13 g (0,04 moles)
de carbonato de bério s 3,23 g (0,020 moles) de N=bromo-succini
mida. A mistura de reacgBo & posta em refluxo durante 3 horas.
Depois de arrefecimento e eliminacgBo do insoldvel por filtragdo
a fase orglnica 6 lavada por uma solug®o saturada de hidrogeno-
carbonato de sédic. Depois de evaporagBo, obt®mess 6,4 g (98.0)
de um produto olesoso monomancha em CsCeMMe

L7720 s ¢ 708 (o3 14454, CHCL,)

Espectre IV: 1730 ca~t, 1240 cm~t (CO ester)

1600, 1585 co~L (arom&ticos)

EXEMPLO 20 Metil Oe=acetile3 azido=6 O=benzoiled didesoxie2,6
x\-D-arabinohsxopiranﬁsido - Composto 17

A uma solugBo de B8 g (0,020 moles) do composto 16 em 50
ml de dimetilformamida anidra, adicionam=ss 8 g (0,12 moles) de
nitroto de sédio. A mistura de reacg®o 8 mantida & tempesratura
da 80eC durants 8 horas.

Depois de arrefsecimento e dilui¢Bo com 8gua, a mistura
de reacgBo & extralda com 8ter. / solug¥o, lavada vérias ve-
zes com 8gua, 8 seca sobre sulfato de sfdio. Depols de svapora
¢¥o em vécuo, o resfduc 8 purificado por cromatografia sobre si
lica (eluente hexano-acetato de stilo, 3~1), Isolam-se 6,5 g
de produto puro (95%).

0 produto 8 recristalizadoc sm hexano.
ANALISE c16H19N305 t 349,38
Fs 689C
L=73% v + 900 (o3 Lis CHCLy)

IV: 2100 em~t (azido) 1725, 1280, 1050 ca™t (ester)
1610, 1590 cn™! {aromatico)
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EXENPLO 21 ietil azido-6 didesoxle2,6 K =D-arabinchexo-
piranfsido - Composto 18

A uma solugBo de 4,96 g (0,014 moles) do composto 17 em
50 ml de metanol anidro, adiciona-se uma solugBo metan8lica de
metilato de sédio (20 ml).

Depois de 12 horas de agitag¥o 3 temperatura ambients,
neutrelize-se o meiv de reac¢Bc por filtrag¥o sobre resina Ame
berlite IR 50 (forma H'). Depois de eliminagBo do solvents, o
residuo xaroposoc obtido & cromatografado sobre celuna de sili-
ca para eliminar o benzoato de metilo.

Obt8mess 2,76 g do composto 18 (96/4).

AN‘&;SE: C7H13N3043 203,2
Jf.%ﬁ7§0 ¢ + 1049 (cs 1/, cloroférmio).

Espectre IVs 3470 ca~l (0W) 2120 ca™l (azida).
EXEMPLO 22 Metil amino=6 desoxi=2 X -Dearabinohexopira-
nfsido - Composto 19

Agita-se uma solug¥o ds 2,40 g (0,011 moles) do composto
18 sw 25 ml de etancl anidro wim atmosfera de hidrogénioc em pre-
senga de pal&dio sobre carvBo a 10: (500 mg) durante 12 horas.
Depois de eliminag%o do catalisador, a evaporag¥o do filtradoe
conduz a um produto oleosc 2 g {95,:).

Transforma-se uma amostra em picrato.
ANAL ISE: 513“18“’4“11 3 406435
Fs 1569C (etancl)
‘f'q;7§u 1 ¢ 758 (o3 1424, cloroférmio)

EXEMPLO 23 tietil / (cloro=2 etil)=3 nitroso-3 ureido_/-3
didesoxi=2,6 = «D-arabinohexopirandsido

-~ Composto 20 (1£83 . 1350)
Obtémmse pslo processo habitual a partir do composts 13.
ANALISE CIUH18C1N306 s 311,728 =« Calculado it C: 38,5, H, 5,6,

N3 13,5 - Encontrado st C: 38,5, Ht 5,5, s 13,4,
Fs 1019C (dec)
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[77%0 ¢ 4 26,20 (2 0,54, CHEL,)
L% T3gs + + 51,00 (ot 045, CHEL,)
Espectrg RMN (DMSD-dG)c D1,45 (£(d) He2' 3 = 3% = 12Hz, " =
s 4Hz), 1,85 (d(d) H-z'cq J 2 12 Hz J3* = 4Hz), 2,95 (t Hed' J =
s J' = 9Hz), 3,10 (s‘acus). 3930 (m He3%)y 3,51 (m HeS + & CH,=
«6%), 3,58 (t Ciywts 3 = 2 = 6Hz)y 3475 (d pCHy=6" Jgam = 12 Hz),
4,06 (m cu2~5), 4,15 (d H=1'3 = 3Hz), 4,81 (GH), 5,10 (UH), 8,50
(t NH).

Es e Magssas (i1 + 1) = 312 Cl;5 314 Cl,,
(Perda de MelH «32) 280.

EXEMBLO 24 Matil Nemetoxicarbonil amino=3 tridesoxie2,3,6
X «Deapabinohsexopiranfisido - ost

A 1,5 g (0,0093 moles) de matil amino=3 tridesoxi=2,3,6
AL «D-arabinohexopiranfsido em 200 ml de cloreto de metileno anji
dro, juntamese a 08C e mantendo em agitag®o, em 10 minutos, 6
ml de cloroformiato de metilo. A mistura de reacg8o 8 mantida
durante 2 horas 3 temperaturzs ambiente, em seguida adicionam-se
100 ml de hidréxido de sfdic 4 N. Depols de uma noite em agita
¢%o, a fase orglnica 8 separadu por decantag¥o, extrai-ses a fa=
se aquosa com 100 ml de cloreto de metileno. A fase org8nica,
laveds com 4gua destilada, & seca scbre sulfato de sédio.

Depois de avaporac¥o em vécuo, recristaliza-se o resfduo
obtido numa mistura metanol-cloreto de metilena, 1,7 g (8U%).

ANAL ISE Cgﬂ NO: s 219,24

17%0%s
Fi 1808C
L3720 ¢ 4 1570 (1 13, CHOLY).
EXEMPLO 25 Matil metilaminoe3 tridesoxi=2,3,6

% =Dearabinohexopiranfsido ~ Composto 22

A 1 g de hidreto de 1{tio e aluminio em 100 wl de &ter
etflico anldro adicionamese 1,7 g {0,7077 moles) do composto 2}
em 50 ml de 8ter et{lico anidro, gota a gota, de maneira a men=
ter um refluxo fraco (30 minutos). Mantém-se o refluxo durante
6 horas, Depois de arrefecimento, o excesso de hidreto & decop
posto por meio de adigBo muito lenta de 1 ml de 4gua, em segui-
da 1 ml de hidréxido de s8dio 3 N, seguidaments 3 ml do 4gua.
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Eliminaese o precipitado por filtrag%oc. A fase orglnica seca
sobre sulfatoc de s8dio proporciona, depois de esvaporac¥o em vé-
cuoc @ em 8eguida recristalizaglBo numa mistura acetona-hexano,

1,05 g de cristais (80,5); Fs 105eC,

ANALISES CBH17N05 3 175,23

0 y
L7230 1 852 (e 1, CHEL,)

EXEMPLO 26 vietil / (cloroe2 stil)e3 metil-l nitrosoe3
‘ ureidq;7-3 tridesoxi=24346 X -Dearabinchexo-
pirandsido - Compostp 23
(IC 83.1375)

Prepara=ss pelo processo habitual a partir do composto
22.
Os exemplos 5 a 25 acima s%o descritos pelos esquemas de

reacg¥c que se seguems
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EXEMPLO 27 atil /[ (cloro-2 atil)e3 nitrocoe3 ureido_/=3
tridesoxi-2,3,6 o -L-arabinchexopiranfsido

- Composto 26
IC 84 1530

Fazess primeiro & preparagBo, conforme indicade adiante,
do metil amine-3 tridesoxi=2,3,6  =L-aracinohexopiranfsido (Le

~Agcosamina).,

A 1,92 g (0,012 mcles) de metil didesoxi-2,6 ¥ -L-eri-
trohexopiranfsido ulose-3 em 25 ml de etanol aquoso a 50, adi
cionamese 3,1 g (C,04 moles) de acetato de sfdioc anidro s 2,1
g (0,024 wmoles) de cloridrate de U-metil hidroxilamina, Levae
-ga a mistura de reacg¥o a refluxo durante 3 horas, am sequida
evapora-se o 8tanol. Depois de extracgBo com diclorometano e
secagem sobre sulfato de sédio, obtém-se um Sleo claro (2 g)
cuje estrutura & confirmada por RIMN e corresponde ao U-metiloe-

xima do composto 3.

Este 8leo 8 solubilizado em 20 ml de tetraidrofuranc ang
dro e juntam-se ¥ solug¥o, em atmosfera ds azoto e B temperatu-
ra de 02C, 30 wili equivalentes de diborano. Leva-se a nistura
da reacc¥o a refluxo durante 2 horas e em seguida arrefece-se
at8 09C., Adicionam=sa cautelosancnte 5 ml de 8gua e em segulda
5 ml de hide8xido de potéssioc a 2(.. 0 meic de reacgBo, levado
a refluxo durante 3 horas e em seguida arrefecido, 8 extrafdo
com acetato de etilo. A fase orglnica, depois de evaporacg¥e,
proporciona um resfduo que, purificado, dé cristais de L-Acosa
ming.

F: 1300-133¢
20 ' P e
kag7b t = 1406 (cs 0,6,y iiBUH)

Procede~-sc em seguida, conforme indicado adiante, & pre-
paragBo do metil / (cloro=2 etil)=3 ureido_/-3 tridesoxi=2,3,6
( =L-arabinohexopiranfsido (composto 25).

A uma solugfo de (448 g (3.1u"% moles) de metil amino-3
tridesoxi~2,3,6 o =L-arabinohexopiranfsido em 8 ml de dimetil
formamida redestilads, juntam~se Up3 nl (t’Jz.lU"3 moles) de iso-
cianato de cloro-2 etilo. Depols de 2 horas de agitag¥o, a mig
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tura de reacg¥o & svaporadz até secagem em vAcue. Os cristzis
s%0 enxaguados e on saguide lavados com &ter: 781 mg (98.:).

Fs 1289

8 RiiNs Solvente DFSO D3 1,14 (d, CHy=6", Ja6Hz); 1,46
(t{d), He2! o J23's12 Hz, I*=4 Hz)3 1,90 (dd, He2t 5 J=12 Hz,
J'=4 Hz)3 2,78 (T, He4*, 3=3%= 9 Hz); 3,19 (s, OCH;); 3,28
(m, cuz-a); 3442 (m, H-5'); 3,53 (m, CH =5); 3,61 (my H=30)3
4,58 (dy H=l®, J=3Hz)3; 5,99 (d, NH, J=8 Hz); §,14 (t, HH, I=I's
=6 Hz).

0 produto final dessjado (composto 26), isto &, metil
[ (cloro~-2 atil)-3 nitroso=3 ureido /=3 tridesoxi=2,3,6 X L=
«~apabinohexoniranfsido & obtido a partir do produto precsdente-

mente sintetizado, como segue:

Dissolvemesa Uy66 g (2,5.10'3 moles) de metil / (cloro-2
atil)e3 uraidq;7-tridasoxi-2,5.6 K «L-arabinohexopiranfsido em
S ml de 4cido férinico. N solugZo mantida & temperatura de 02C,
adicioname=se em porgBes pequenas e com agitagBo 1,4 g (3,02 moe
les) de nitrito de s6dio. Decorridos 30 minutos, juntamese 5
ml de 4gua e mantém-se am soquida a agitagBo durante 1 hora. A
mistura de reacc®o 8 dospojada sobre 100 ml de acetato de etilo
e em seqguida seca sobre sulfato de sfdio e evanorada até seca-
gem em vdcuo. Depois de purificac¥o sobre coluna suports de sf
lica, sluente CH2C123 38, MeUH 3 2, obtBm-se cristais incolo-
res, 210 mg (30px).

Fs 1002
AﬁgLISE 810H1851N305 3 295,71,
Calculadg ,5¢ C: 40,65

HH 6.13 iis 1&32.
Encontirado |.: C: 40,95 d: &

213 s 13,90,

Especiro RMN (UiG0, Da)‘ 1,15 (d, Cig-6* J=6 Hz); 1,78 a 1,94
(m, cnz-z'); 3,06 (t, Hea®, J=9 Hz); 3,25 (s, GCHB); 3,51
(m, H=S*)3 3,60 (T, CH =4, J=3'26 Hz)3 4410 (m, CH =5, He3%) 3
4,65 (dy H=1%y 333 Hz); 8,43 (dy iiH, I=9 Hz)a

0 esguema de reacgBo que se segus resume as fases jue
acabam de ser descritas:
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HO /] UCH3 i‘ﬁHzUCHr }*ul\ BZHGA
CH —
3 C)'A
AcONa OH
0
metil didesoxie2,6
A -L-aritrohexopirandsido
ulose«3
HO 0CH;  jag=NeCH,CH,C1 NaNg
CHB 2 2 7 2
7
HCOOH
NH2 NHCBNHCHZCHZCI
Composto 24 Composto 25
GCH3

Nﬂ-ﬁ-]-CHZC“

0 §u

2C1

Composto 26

Estudo farmacol8gico

Com o objectivo d- experimentar a actividade anti-humoral
dos compostos descritos acima, utilizou-se em primeiro lugar a
leucemia murina L1210. FEntrs as leucemias murinas, a leucemia
L1210 & resistents 8 selectiva. Una substlncia com grande acti
vidads sobre a leucemia L1210 tem um potencial de actividade em
clinica humana (J.'% Venditti, Rslevance of transplantable snie

mal tumor systems to the selection of new agents for clinical

trial in Pharmacological Basis of Cancer Chemothsrapy, Universji
dade do Texas, ede. Williams @ Wilkins Co., publ. 1975, Baltimo-

re USA, p. 245-270).
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Por outro ladu, o tumor experimentzl jus & a loucemia
L1210 do ratinho & de facto utilizada correntemente para a avaw
liag%o de todos os comjostos antitumorais presentemsnts aplica-
dos em terapButica humana, conforme 8 descrito, por exemplo,
por C.C. Zubrod, em Broc. fat. fcad. Sci. USA, 63 1972, p., 1042~
~1047, 0O sistema tumoral assim constitufdo expsrimentalments
permite uma avaliagBo quantitativa muito rigorosa da actividade
do composto experimentado, e, por conseguinte também, uma compa
rag%o objsctiva entra as actividades respectivas de diferentes
compostos, por exemplo de acordo com 0s procassos descritos por
ReEs Skipper, F.ils Schabel, Jr. e W.5. Wilcox em Lancer Chamge
theg., Rep. 35, 1964, p. 1-111 o 45, 1965, p. 5-28,

Isto foi confirmads pelos resultados dos estudos recen-

tes de Stagust st al., Cancer Treatment Reports, vol. 67, n3. 9,
Setembreo 83.

Na prética, os efesitos biolfgicos dos novas derivados de
nitrosoureias de acordo caom a presente inveng¥o foram avaliados

como saguas

METOOO

A exparifncie utilizada & a de We.de DURKIWN gt al., Cancsr
Research 1979, 29, 402-407 nodificado.

Todas as nitrosocurcias s#o dissolvidas em etanol a 70%
raz¥o de 10 mg/ml.

A experiBncia efectua=se em duas fases.

1 - Deteraminag¥o do fndice citotéxico 20}

1U8 i de uma suspens3o de c8lulas L 1210 (106 células
por ml) em meio de cultura i P M I 1640 adicionado de 10,  de
soro de vitslo fetal e de 43 /ug/ml d2 gentemicina, que contém
diversas doses dos produtos s experimentar (0 a 100 /ug/ml) a%o
postos em incubagBo durente 24 horas 3 temperatura de 37eC. to
fim deste tempo, determina-se & viabilidade celular pela expe-

ri®%ncia de exclusBo do azul de tripanoe

Indice citotéxicas 100 /1~ ~-S2lulas vives tratadss _ 7

;» cflulas vivas tsstamunhas
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A quentidade de etanol & a mesma nas culturas que cont8m
os produtos a experimentar e nas culturas testemunhas (esta quan
tidade nBo tem nenhum efeito nem sobre o crescimanto nem sobre
a viabilidade celular).

Determinz-se parc ceda produto a dose gue d4 um Indice
citotéxico de 20

2 - Dsterminac¥o da actividade sgtencial "in vivo®

C8lulas L 1210, em condigBes anflogas 3o protocolo proecg
dente, sMo postas em contacto durante 1 hora com uma dose dos
diferentes produtos experimentados correspondents 2 um valor do
fndice citot8xico igual a 20i. No fim deste tampo, as células
sMo colocadas num meio de cultura jque n¥o contém nitrosoursias
8 postas en incubagBo a2 379C, MNo fim de 48 horas, determina-se
o {ndics citotf8xico.

Wede DURKIN gt al. mostraran que, nestas condigBes, se o
fndice citotdxico for igual ou superlor a 405, o produto consi-
derado seré activo "in vivo" no ratinho.

RESULTADOS

0s resultados est¥o reunidos no Juadro I qua se seguses
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3 - Determinac®o da actividade =fectiva "in vivo® no ratinho

A

experimentagBo rslatada a seguir utilizou o composto 2

preparado de acordo com o exemplo 6 acima (Ref. IC Bl 1183).

3.1. Brotocolo

[ ]

0s ratinhos (fBmeas; peso médio 20 g) utilizados s¥o
Fl/DBAq/Cs7/Bl (Centro de selscg¥o e criag¥o dos ani-
mais dos Laboratfrios do CiJIC, Orléans, La Source).

0s ratinnhos distribufdos por sorteioc nas gaiclas foram
inoculados no dia *{™ com 105 c8lulas de leucemia L

1210,

0s animais forzm tratados com o composte IC 381 1183
por via intraperitonsal nos dias 1, 5 e 9.

As suspensfes foram preparadas imediatamente antes da
injec;Blotr produto 2 + azoite esterilizade o noutrali

zado.

A mortalidade dos animais foi notada com regularidadae,
o aumento relativo da sobrevivB®ncia (T/C x 100) foi
calculado a partir da scbravivBncia m8dia dos animais
tratados (T) e a dos animais de controlo (C).

As doses utilizadas s@o en mg/kg ds ratinho: 1,25, 2,5,
5, ld, 20y 43, 50, 60, 80.

3e24 R!Q!L Eadﬂs

L 2

L J

1,25 mg — T/C = 118
2,50 mg —> T/C = 158
5 mg —» T/C = 170

10 mg —> T/C = 220
20 mg — T/C @

40 ng—>» T/C = ©
50 mg -~ T/C = 100
2 60 mg —» Toxicidads

$

it

3e3. Obserpvacles

a) T/C = ®: para definig¥o: mais de 50% dos animais tra

tados s¥o curados definitivamente; ora na experimen
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tag%o realizada, tudgs os animais com as doses de 20
2 43 mg/ky s%o curados dofinitivaments.

b) tsta curva de eficicia & tdoc boa como a obtida com o
AFCHU o o RPCNU descritos por I[FBACH gt al. (Loce ci
tado) @ & muito claramente superior &s obtidas por
CCNU e Me CCHY descritos por MATHE e KENIS (LOc. Cita
do).

c) Observaess uma gqueda brusca do T/C depois de 40 mg/
/kge Ests fenfmeno & observado também com as nitro-
soureias utilizadas como produtos de comparagBo: o
aumento rédpido da toxicidade anula a eficécia do prg
duto.

3.4, 0 valor de T/C £ 125, foi estudado a fim de determinar a

4,

doss mifnima activa que se situa antre 1,25 mg/kg de peso
corporal e 2,5 mg/kq; da facto, em 1,25 mg/kg sstd-se abai
xo do limiar sionificativo de 125 de sobreviv@ncia, o que
nfo suceds com a dosa de 2,5 mg/kg.

DetepminacBo da actividads "in vivo® dos camnostos dg acor-
do _com 2 invang¥o sobrs 2s tr8s tumores raspectivos leucsee
mia L 1210 IGR, tumor d¢ lewis e melanama Blé.

Us compostos experimentados sZ%o os compostos dos exsmplos
refersnciados por IC 1183, IC 1184, IC 1350, IC 1373 e IC

1374,

4,1s L gmia L 1210

o« Utilizaram-se ratinhaos f®meas DRAZ, com a ldade de cerca
do 8 samanas & 2 Js830 de agroximadamants 20 g, provenian
tes do centro IFF=-CREDD {Les Uncins, 69210 Arbresles).

« Ng dia *J", cada ratinha raecebz2 sor via intraperitoneal
5
uma inoculag¥o de 1 x 107 células tumorais num volume de
ﬂ,2 mle

. Dapois do enxerto tumural, as ratinhas s8o distribufdes

ao acaso amn 21 gaiolas dz 5 anima2is, por sua voz cistri-

,

bufdas, saguidaments, por sorteio, em & séries axperimen
tais. Mo interior destas & sféries experimentais, consti
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tui=se umz série testemunha de controlo de 6 gaiolas e
5 géries experimentais de 3 gaiolas cada uma, 2 cujas
ratinhas s%o0 destinadas a ser tratadas pelos compostos
de acordo com 2 presente inveng3o.

42+ Melanoma B16

*

Utilizan-se ratinhos f8meas (57 B 1/6, com a idade de
cerce ¢s 8 scmanas 8 o puso da aproximadamente 26 g, prg

venientes do centro IFFA-CREDO,

No dia "(", cadz rztinha recebe por vi2a intraperitonsal
uma inoculaglo da 2 X« 166 células tumurais num volume de
0,5 ml.

Depois do enxerto tumcral, faz-se uma distribuig¥o ao
agaso conforme indicadu acima, para gbter uma série tes-
temunha ds controlo de 8 gaiolas e 5 sériss expsrimen=
tais, de 4 gaioslas cada uma, e cujas ratinhas s¥%o desti-
nadas a scr tratadas pslos compostos de acordo com a pre

sente invenglc,

443« Tumor de Lewis

S —

+ Opera-se nas condicBes gus acabam de ser descritas pre-

cedentemente em relag¥oc ac melanowa 816, injectzndo as
. 6 .
células tumorais; % raz¥o de 2 x 10" por retinha, num vg

lume de 0,2 mle.

44,4, Protocoleo e tratamento

+ 0 protocolo & ijual para os trBs tumores e os cinco come

postas da invencd0 a experimentar.

No que se refare as séries experimentais a tratar, cada
ratinha rscebe, nos dias 1, 5 e 9, por via intrapuritong
al, uma doss de 2U mg/kg de compesto 2 experimentar, num
volume de U,2 ml de azasite nautralizado e esterilizado.

Quanto 3s séries testemunhas, cada ratinha recabs, por
via intraparitonsal, 0,2 ml de azelte neutralizedo a ug=
terilizado.
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445, Resyltados
. S8ries controlos (testemunhas)

A sobreviv8nciz m&dia das ratinhas testsmunhas & expressa
em dias + 2 desvios padr¥o da média (1 26 m):

e L 1210z B8,9 * Up26
- Tumor 3LL de Lewis: 12,87 + 0,79
- Melanoma Blhs 14,52 + U,80.

. S8ries tratadas (cfe dJuadro 1I adiante)

- 0Us rosultados s¥o sxpresseos pelo aumento pelativo da
sobreviv&ncia (T/C x 100) calculada a partir da sobra-
vivBncia m&di2 dos animais tratados (T) e 2 dos animais
de contrelo (()

« A3 ratinhas sobreviventes mals de 60 dias s¥o conside=-

radas curadas.

- 0s n@mercs entrs parfntesis indicam a percentagem de
ratinhac curados.

- 0 simbolo M significa gque 50, pelo menos das ratinhas
estlo curadas.

- {juando a percentagem de ratinhes curadas é infarior a
50., 23 ratinhas curadas s¥%o consideradas mortas a 60
dias para o céloulo do T/C x 180 (neste easo o T/C x
x 136, portanto, & mais ou menos subaveliado).

- Entre as ratinhes gue viveram pelo menos 60 dias, o,
portanto, consideradas curadas, alguras Poram secrifi
czdas no 602 <ia, %o sc abservou anomalila duranta
os oxamas macroscépicos dos 6rgH¥os retirados,.

- Rs guiras ratinhas forew conservadas ¢ ainds vivian
no 2008 dia; n%o manifestam nsnhuma perturbagfo apa-

rente no seu conportamcntos

- 0s animzis mortos durants a experimentagdo foram autop
siados g n%s houve morte por toxicidade.
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5 Ogterminac¥o da actividade #in vivo®

dos compostos des scords com 2 nresente invanclo
sobye gs tumores L 1210 USA e L 1210 IGR.

. O tumor L 1210 USA % meois resistente gue o tumer L 1210
IGR.

« Os compostos experimentados s¥o os compostos IC 1183, IC
1184, IC 1350, IC 1373 e IC 1374,

« A asxperimantac¥o & ijual % descrita nc pardorafo 4 pre-
cedente, mas utilizaram=se dosas menores.

. -5
« Inocularam=se nas ratinhas 107 c8lulas tumorais de L
1210 USA por via intraperitaneal pum volume de 0,2 ml.

o Nog dias 1, 5 8 9, ags compostos de acordo com a presents
invengHBo a2 experimentar foram injectados por via intrapsg

- ritoneal, numa dose menor gue a utilizada na sxperimenta
¢80 descrita ew 4, isto &, ¥ raz¥o das 5 mg/kg.

» Efectucu~sc o meswo protocolo com o tumor L 1210 IGR, ing
culando 10° células tumorais de L 1210 IGR por via intra
perituneal num volume de Jy< ly & spguidamentes nos dias
l, 5 @ 9, injectaramese sor via intraperitonsal 5 mg/kg
de cada um dos camposios @ exparimentar,

0Os resultudos encontram-se nos quadros III e IV adiante.
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6. Estydg de toxicidude dos compostos de
scordo com a invenclg.

L ]

Fizeramese exames histoldgicos nos drg¥os de ratinhas
DBA2 inoculndas pelo tumor L 1210 IGR e tratadas duran-
te 60 dias cum os produtos IC 1183, IC 1350, IC 1373 e
IC 1374, assim comy em 6rg¥os de ratinhas DBA2 tostenu~
nhas, isto &, inoculadas pelo tumor L 1210 IGR,

0s 8rg¥os submetidns a estes exames histoldgicos s3o o
fi{gada, os rins, o bago, as glfndulas supra-renais g os
pulmBes.

Us exames mastraram yue os animais testemunhas inocula-
dos pela L 1210 IGA n¥o apresentem, no planc histol8gi-
co, nenhuma modificag¥o ac nfvel dos rins, bagoy gl2ndy
las supra-rsnais e pulmBes. Em contrapartida, observa-
-~-ge uma desorganizagdo celular dos hepatfcites.

A estrutura hep4tica de ralinhas inoculadas pela L 1210
IGR, em seguida tratadas couw os produtos de acordo com

a Presente inveng¥o, nBo manifesta perturbeg¥o t¥o gren-
ds como 3 ohservada com as ratinhas testemunhas inoculae-
¢gas cum a L 121U IGK, e @ hipertrofia nuclear hepdiica
n%o pareca, partunto, estur ligada com a toxiciduds pré-
pria dos produtes de acords com a presente invengHo.

Pracedeuwss a um astudo hemalolégico nalguns dos ani=-
mais tratados com os produtos de acordo com a pressnte
invenc¥o. Trata-ss, em particular, das ratinhas DBRZ
irmculadas psla lsucemia L 1210 8 das ratinhas C57/Blé
que recebaram o tumor de Leuis.

0 estudo incluiu, a partir de uma amostra dc sangue
tomada por pung¥o cardfaca, colhida sobre heparina, uma
numeraz¥o glosular {(vermelhos o braneos, hsmatéerito, ny
merag¥o das plaquotas, numereyBe das plaquatas, Féroula
sanguinsa)e A purtir de exposig¥o de medula, de origem
femural 8 da impress¥o de bago, fez-se também um estudo
sucinto dsstes centros hematopoiéticos.

Jrocedeu~se tambén a un estudo histoldgice no figado,
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bago, rins, supra~renuis, pulalies, retivades no uoawsnto
do sacasiidicio.

No conjunto, n¥o se observou perturbagBio importants
nem na numerag¥u globular nem na férmula sanguines. NHo
existe aplasia medular e as medulas observadas s¥o ricas
em c8lulas de todas us suofcies. !Js bagos mostrane-se

aproxinadan3ante noosmuis.

7. Conclus¥g goeral

« A experinantagZo animal efectusdz2 com o produto de acor~
do com = pregsenta inveng¥n di resuliados interassantes
quando o nedelo escolhido % ¢ melanoma Bl6, e resultados
excelentes guando os modelos escolhidos sfo o tumor 3LL
de Lewis, o tumor L 1210 IGR e o tumor L 1210 USA, mais
resistentes que L 1210 IGH.

Us composins ue acorde com a presente inveng¥o, portanto,
s¥o particularmente apropriacos pare o tratamento de diversos
cancros humanos, em particular os que s¥o sensiveis % quimiote-
rapia. O0s rumnosions de wcordo con = presente inveng¥o s¥e par-
ticulermente apropriados pare o trotamento de diversas formas
de cancro gue satisfazem ssta condig¥o e gque sst¥o identificadas
nas publicag®es j& mencicnadase. Us campostos de acordo com a3
presaente invencgBo %o tambs8m apropriados para o tratamento cos
tumores cerabrais primitivos e secocundérios, dos tumores bronco-
~pulmonazes, dos tumores da esfera ORL, dos tumores digesitivos
(g8strico, pancredtica, célico e roctal)s dos tumores do seio,
dos tumoxe:s genitais na mulhar, dos tumcres fsseocs (ostsosarcow
mas, reticulc-sszrcomas), <as melansTasy dos hemato-sarcomas (lin
fomas hodgkiniaros e n¥o hodgkinianos), dos mielomas mdltiplos.

R presante inveng¥o diz tanbfu respsito s composigBes
farnmacButicas yus compresndsm 0s novos compustos amsncionados
acima em associagdu com um axcipiente farmacButico apropriado

para g modo de aduinistragBo escaolbido.

A presunte invengfu refsre-sc en particular s suluglas
ssterilizadas ou esterilizdvsis, injactlBweis ou préprias para
serem utilizadas para a preparag¥o, em particular extemporinsa,
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de solucgBes injectévels préorias para sersm administradas por
injecglas ou parfusBes intravencsas. Diz respesito, em particu-
lar, a sclug¥es hidroalcodlicas fisiologicamente aceitévels.

Us produtos de acorde com @ presente inveng®o, podem ser
apresentados, por exemplo, pa fornme de n8 linfilizado, o qual,
para ser sdainistrado, & prepuredo extemporaneamente, por solu-
bilizagBo por meic de solvente alcoblico esterilizado. @ solu-
;%0 assin obtide & seguiduaente dilufda com dgua esterilizada
apirogfnea, ¢ eom seguida, antas de ser administrada por perfu=
s%a intravenossa, a solucBo 8 novamente redilufida em soro salga=-
do isotSnico a 9%e ou glucosado isoténico a 5a.

As dosas administradas.xﬁxaﬁxmxxﬂmkdiariamente devern s8r
asificisntes pera que se possa manifestar uma acc¥o, pelo menos
numa propacg¥o relativamente importante de pacientes atocados
por uma cu outrs das diversas formas de cancro que podem ou po-
derf¥o ser tratades por guimioterapia, sem com isso excedsr, no
entanto, as doses em guc os compostos se torpem excescivaments
t6xicos.

reis particularmentc, as doses a aduinistrar sZo determi
nadas secunco os modelos classicansnte utilizados neste dominie
8 qus s¥o descritos, por examaplo, nos dols artigos seguintest

~ Capger Research, 37, 1934-1937, Junho 1977, A5 SCHEIN.

~ Cancgr Chimigtherapy ficooris, vol, 50, N%. 44 Colo
1966, E+J. FREIREICH,.

0 modslo para dstevminar as doses eprppriadas para um
composto dadn; consiste em determinar a doss que 8 tolerada pe-
1o animal & que correspaonde a cerca de 1/10 da dose letel (DL10)
sxpressa em mg/m2 de superficie corporal. As doses que podem
sor utilizadas no homem s¥o desde 1/3 a 1/10 da doss OLLU men=
cionada acima (Cf. Capcex Research, 37, 1935, coluna 1, Junhe
1977).

Como axemplo, as dasss difrias administradas por via ge«
ral, em particular por perfusfo, s expressas am mg/kg, noderfo
variar desde csrca de 1 at4 cerca de S5C mg/kg, por exeuplLo aprg
ximadamenta 3 mg/kg.
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A presente inveng¥o abrange também as outras formas de
sdministraglo, em particular por via oral (composigBes sélides
ou liquidas) ou por via rectal (composigBes glicerinadas apro-
priades para esta dltima via).

fates intervalos de doses t8m apenas, como & evidante,
velor indicativao.

Entende-sa naturalments que neste tipo de terapia, as
doses aduinistrades devem ser determinadas em cada caso palc mé
dico, tendo em conta o estado do doente 8 a sua reactividade
pessoal relativamente sos medicamentos.

Um exemplo de preparag¥o farmacButica dos produtos de
scordo com 8 pressnte inveng¥e compreende 100 mg de um dos pro-
dutos da presente invengBo, palo menos, aprasentado na forme de
pé liofilizado ssterilizedo, associado com uma amp8la de solvsp
ts fisiologicamente aceitévsl, designadaments dlcool, por exem-
plo stanol, 2 raz¥o de 5 ml por ampbla.

Devido 3 sua actividade particularmente importante, os
conpontbs de acordo com a pressnte invencgBo também s¥o dGiaeis cg
mo produtes de referdncia sm ssiudos farmacolégicos, designada-
mente para fins de comparag¥o de propriedades antitumorais de
produtos estudades em comparac¥oc com um produto de referSncia.

REIVINODICAGUES

1 - Processo de preparag¥o de derivados de nitrosoureies,
com a férmula I seguinte:

CHZY

RY OR (1)

na qusl:

- R representa um &tomo de hidrogénioc, um grupo alcoils
com 1 & 30, preferivelments 1 a 12 &tomos da carbono ou um grupo
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aralcoilo com 7 a 12, preferivelmente 7 & 9 dtomos de carbono,
eventualments substitufdo dssignadamente por um ou mels, em pagz
ticular até > Atomos de halogéneo, grupos Nﬂz, Nﬁz, CFS U gru=
pos alcoxi com 1 a 4 diomos de carbono

- X representa um grupo hidroxi ou um grupo Nﬂlﬁz
- Y representa um dtomo des hidrogénie
]
AN
um grupo hidroxi ou um grupe ﬂ\\

R‘z

em que Rl s/ou R'l representam um Stomo de hidrogénic ou um gru-
po -@-T~C32Hal cada um, sendo Hal um halogé-

NO
nac, preferivelmente L1,

«R, s/ou RY, repressntam cada um deles um &tomo ds hidro-
génio, um grupo alcoilo com 1 a & &tomos de
garbono, um grupo axalcoilo com 7 a 12, pre-
ferivelmente 7 a 9 &tomos de carbono, um gru
po cicloalcoilo com 3 a 6 &tomes de carbono,
um grupo arilo com 4 a 10 4dtomos de carbono,
saendo os grupos arilo ¢ aralcollo eventualmen
te substitufdos por um ou maie, em particular
até 3 dtomos de halogfneo, grupes NDZ,NH2,6F3
ou grupos alcoxi com 1 a 4 dtomos de carbono,
com 8 reservea de gque pslo mencs

R
X reprssente ~N<:R com Rl a representar - @ - T - CHZCHZHQI ou
2 ND
Rt

N

l
com R 8 rapraagntar - ]i “ N - CHEEHE“Q}.
l

R'y 0

Y repressnta -N

ND

- gquer R' representa hidrogénio e R™ representz de prefs
rtncia OH, podendo OH ser substituido por OM, em que M respresep
ta um grupe alcoilc gue compreende 1 a 30, preferivelmente 1 a
12 étomos de carbono, um grupo arilo com 4 a 10 étomos de caerbg
no, um grupc aralcoilo com 7 a 12, preferivelmente 7 a 9 Atomos
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de carbonae, ssnde os grupos arilo s aralcoilo eventualmenie
substitufdos por um ou meis, em particular até > &tomos de halg
géneo, grupos Nﬂz,NHZ,CF3 ou grupos alcoxi com 1 a 4 &tomos de
carbeno, ou representa um grupo acilo com 2 a B dtomos de narbg
nos preferivelmente 2 ou 3, um grupo sroilo com 7 a 12, preferj
velmente 7 a § &tomos de carbone, n¥o substitufdo ou substitui
do per um ou mais, em particular até 3 grupos Nﬂz, Nﬂz, 8F3, ha
logénen, alcoxi com 1 a 4 &tomos de carbono,

- quer R™ representa hidrogénio s R' reprasenta preferi-
velments OH, padenda OH ser substitufde por OM, em qus M repre-
senta us grupo alcoilo quas compreende 1 a 30, prefsriveslments 1
a 12 Atomes de carbono, um grupo arile com 4 s 10 Atomos de cap
bono, um grupo aralcoila com 7 a 12, preferivelmente 7 a 9 &to-
mos ds carbono, sendo os grupos slcollo s aralcollo eventualmepn
te subetitufdos por um ou meis, em particular sté J &tomos de
helog8neo, grupos Nﬁz, NHZ' CF3 ou grupos alcoxi com 1 & 4 &to~
mos de carbono, ou representa um grupo acilo com 2 a 8 dtomas
de carbona, preferivelmente 2 ou 3, um grupo aroilo com 7 a 12,
preferivelmente 7 a2 9 Atomos de carbono, n¥o substitufdo ou
substitufdo por um ou mais, em particular até 3 grupos Nﬁz, NHZ,
ﬂFB, halogéneo, alcoxi com 1 a 4 4tomos de carbone,

caracterizado pelo facto de consistir em farer reagir

numa primeira fase um grupo osido de férmula I bis seguinte:

CﬂzY'

R? OR I bis

}.
Xt R*

na gual:
- Ry R* & R" t8m os significados indicados acima,
- X* representa um grupo hidroxi, ou ~NHR2,
-~ Y* reprasenta um &tomo de hidrog8nio, um grupo hidroxi,

~NHR’2
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- Rz 8 R‘z, iguais ou diferentes, repressnktam um grupo
alcoilo com 1 a 12 &tomos de carbono, um grupo eralcoilo com 7
s 12 &tomas de carbono, cicloslcoilo com > a 6 dtomos de carbo-
no, sendo os grupos arilo e aralcollo eventualmente substitui-
dos por um ou maie, em particular até 3 Atomos de halogéneo,
grupos ch, NHZ’ EF3 ou grupos alcoxi com 1 a 4 dtomos de car-
bono,

# na qual pelc menos um dos grupos X' ou Y' representa -NHRZ
ou NHﬂ'z
com um isocianato de halogeno-2-stilo para transformar o grupo
NHRZ au ﬂﬂﬁ‘2 do composto de férmula I bis respectivamente em
Nazﬁ ﬂﬂSﬁz CHZHaL ou Nﬁ'z ﬁ NHCRZCHzﬁal,

0
sendo Hal um 4tome de halogéneo, designadamente clorg, e, nume
ssgunde fess, em submeter o composto obtida na fass precedente
a ums nitrosac¥o, por meic de um nitrito de um metal alcaline,
preferiveliments nitrito de sédio, para transformar os grupos

NﬂzﬁNHCHECHZHal ou Nﬂ‘zﬁNHCHZCHzﬂal respectivaments am
o o

mzﬁ'ﬁ C’(zCHzHal ou NR *zﬁn]l'“ -CHZEHZ Hal.
0 NO 0 NO

2 ~ Processo de acordo com a reivindicag¥o 1, para a prg
paragBo de derivados de nitrosoureias de férmula I1I seguinte:

§cxzv
A~ OR (11)

} o0
X' R

ns quel
- R reprssenta um Stomo de hidrogénic, um grupo alcoilo
com 1 a 30, preferivelments 1 a 12 &tomos de carbonoc ou um gru-

pa aralcoilo com 7 a 12, preferivelmenta 7 a 9 dtomos de carbg
no, sventuslments substitufdo em particular por um ou mais, de-
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signadaments até 3 dtomos ds halogéneo, grupos Nﬂz, NHZ, £F3
ou grupos alcoxi com 1 a 4 dtomos de carbono,

« X rvepressnta um grupo hidroxi ou um grupe ﬁRle
- « ¥ representa um Atomo de hidrogénio "
: 1

| a
um grupo hidroxi ou um grups N

¥
. R 2
s gue Rl 8/ou R'l reprasentam um Gtomo de hidrogénioc ou um gzy
po =L«N-CH,CH,Hal, =~ cada um, sendo Hal um

"2 2
o o o

halogéneo, preferivelmente (1,

rapresentam cada um deles um &tomo de hidro-
génio, um grupo alcoilo com 1 a 6 dtomos de
carbono, um grupo aralcoilo com 7 a 12, pre-
ferivelmente 7 a 9 Stonmos ds csrbono, um gry
po cicloalcoilo com 3 a 6 &tomos de carbono,
sendoc os grupos arilo e aralcollo eventualmen
te substitufdos por um ou mais, em particu-
lar até 3 &tompoas de halogéneo, grupos Nﬂz,
Nﬁz, CFS ou grupos alcoxi com 1 & 4 &tomos

de carbonag,

[ ]
. R, s/ou R 2

!

com 8 reserve ds que pelo menos X represents - N com Rl a

SR

repressntar -ﬁ-?-EHZEHZHal ou Y reprasente -N\ com R*l 8

0 NGO R

representar ~ﬁ-?~CH2£H2Hal

0 NO

R* repressnta preferivelmente OH, mas pode ser substi-
tufdoe por OM, com M a repressntar um grupo alcoilo que comprs-
snde 1 u 30, preferivelmente 1 a 12 &tomos de carbono, um gru-
po arilo com 4 2 10 &tomos de carbono, um grupo aralcoilo com
7 a 12, prefuarivelmente 7 a 9 fitomos de carbono, sendo os gru-
pos arilo @ arsicoilo eventualmente substitufdos por um ou mais,
sm particular at8 3 &tomos de halogéneon, grupos Nﬂz. NHZ’ £F3 ou
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grupes aleoxi com 1 a 4 &tomos de carbono, ou raprasenta um
grupo acilo com 2 a 8 &tomes de carbonos praferivelmente 2 ou
3, um grupo arcile com 7 a 12, preferivelmente 7T a 9 &tomos de
carbono, n#c substitufdo ou substituidc por um ou mais, em par
ticular até 3 grupos NQZ’ Nﬂz, CF3, halogéneo, alcoxl com 1 a
4 &tomos de carbono.

3 -~ Progesso de acordo com a reivindicag¥e 1, para a pre
paragBo de derivados de nitrosoursies com a f8rmula 1II seguin-

tes
CH,Y
2
§ 0
R.WQ . w
2
X

- R repressnta um Atomo de hidrogénio, um grupo alcoilo
com 1 a 30, preferivelments 1 a 12 &tomos de carbono ou um gru-
pa aralcoilo com 7 a 12, preferivelments 7 a 9 &tomos de carbo-
no, eventualmente substitufde designadamente por um ou mais, em
particular até 3 Atomos de haloglnea, grupos NGZ’ NHZ, EF3 ou
grupos algoxi com 1 a 4 &tomos de carbonn,

na qual

- X representa um grupo hidroxi ou um grupo NRlﬂz

- Y representa um Atomo de hidrogénio
A
o
um grupo hidroxi ou um grupe M\
R'2
em que Rl e/ou R"l reprasentam um &tomo de hidrogénio ou um gry
po aC-?-EHZCHZHal cada um, ssnde Hal um ha-

0 NO
logsno, preferivelmente L1,

e Rz e/ou R*z representam cada um deles um étomo de hidrogé-
nia, um grupo alcoilo com 1 a 6 dtomos de carbono, um grupo
aralcoilo com 7 & 12, prefsrivelmente 7 a 9 dtomos de carbono,

um grupo cicloalcoilo com 3 a 6 &tomos de carbono, um grupo
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arilo com 4 a 10 &tomos de carbono, sendo os grupos arilo e
aralcoilo eventualments substitufdos por um ou mais, em particy
lar até 3 &tomos de halogeno, grupos NO,, NRZ’ CFy ou grupos
alcoxi com 1 a 4 dtomons de carbono,

R
/1
com a reserva de gque pelo menos X represents - N\\ com Rl a
R
2 o
/1
represantar nﬁulii CHZEHZHal ou Y respsctivaments ﬁ\ com R'l
¥
g NO RY2
a reprssantar -lliaulil CHZCHzﬂa}.
g NO

R* representa prefarivelmente OH, podendo OH ssr substi
tufdo por OM, sm que M representa um grupc alcoilo com 1 a 30,
preferivelments 1 a 12 4&tomos de carbono, um grupo arilo com &
a 10 &tomes de carbono, um grupo sralcoilo com 7 a 12, preferi-
velments 7 a 9 &tomas de carbono, sendo os grupos arilc e aral-
coilo eventualmente substitufdos por um ou mais, sm particular
até 3 &tomos ds halogénea, grupos NDZ’ NH, » CF} ou grupos alco-
xi com 1 @ 4 &tomos de carbonos ou rapresenta um grupo acllo
com 2 a B &tomoe de carbono, preferivelmente 2 ou 3, um grupe
aroilo com 7 a 12, preferivalmente 7 & 9 4tomos de carhono, n¥o
substitufdo ou substitufdo por um ou mais, em particuler até >
grupos Hﬂz, Nﬂz, CFS' halogéneo, alcoxi com 1 a 4 &tomos de cap
bono.

4 - Processo de acordo com a8 reivindicacg8o 3, para a pre

paragBo de compostos com a Pdrmula VI ssguintes
fﬁzv

(vI)
oR

ne qual Ry R'y X & Y t&m os significados indicvados na reivindi-
cagle 3,

5 «~ Progesso de acordoc com a rsivindiéagﬁo 3y para a prg
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paraglo de compostos com a férmula VII seguinte:

Rt

X

na qual Ry R*, X @ Y tBm os significados indicados na reivindi-
Qﬁg‘ﬁ 3.

6 - Processo de scorde com as reivindicagtes 1 a 5, para
a preparaglc de compostos com as férmulas I, II, V, VI ou VII,
nas guals

- R reprssenta um grupo alcoilo com 1 a 12 4tomos de cag
bueno, aralcoilo com 7 a 12 &tomos de carbonoj

-~ R' pu R™ repressentam um grupo OM, sendo M um grupo al-
coilo com 1 a 12 &tomos de carbono, um grupo arilo com 4 a 10
dtomos de carbonoj}

«~ X representa um grupn NRIRZ’ com Rl a represantar
ﬁm?—CHzcﬁzﬂai sando Hal um halogéneo, prefsrivelmente Cl.

0 NO
~ Y represents um Atomo de hidrogénic ou um grupo hidroxi.

7 « Processo de acords com as reivindicag¥es 1 a 5, pars
a preparag¥o de compostos I, II, V, VI ou VII nos quais

- R representa um grupo alcoilo com 1 a 12 édtomos de cag
bono, halogéneo, aralcoilo com 7 a 12 dtomos de carbono;

~ R* py R* representa um grupo OM, sendo M um grupo aci-
lo com 2 a 8 &tomos de carbonoy um grupo aroiloc com 7 a 12 4to-
mos de carbonoj

- X respresenta um grupo ~NR132, com Rl a repressntar

-ﬁ~F~CHZCHzﬁa1 sendo Hal um halogéneo, designadamente Cl,

0 NC
-~ Y rapresenta um &tomo de hidrogénioc ou um grupo hidroxi.

8 - Processo de acordo com as reivindicaglies 1 a 5, para
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a preparac¥oc de compostos de f8rmulas I, II, V, VI ou VII; nos
quais

- R represanta um grupo alcoilo cam 1 a 12 &tomos de
carbonos um grupo aralcoilo com 7 a 12 &tomos de carbonoi

= R* ou R* representam OH3

- X reprasenta um grupo Nﬂlﬂz’ com Rl a2 repressntar

~ﬁ-?-cnzcnzﬂax sendo Hal um halogéneo, em particular (1

0 NO
-~ Y reprasanta um 4tomo de hidrogénio.

9 ~ Processo de acordo com as reivindicagles 1 a 5, para
a preparag¥o ds compostos com as férmulas I, II, V, VI ou VII,
nos quais

= R representa um grupo alcoilo com 1 8 12 &tomos de cag
bonos um grupo aralcoilo com 7 a 12 &tomos de carbonoj

« R* ou R" reprasentam OH;

- X representa um grupo alcoilaminos no qual o grupo ale
colle tem 1 a 6 A&tomos de carbono, ou arilamino ne gqual o grupe
arilo tem 4 a 10 4tomos de carbonoy @

- Y representa NR*lR'Z, com R'l a repressntar

G~N~Eﬂzcﬁzﬂa1 sendo Hal um halogéneo, em particular Cl.

i
00

10 - Processo de acordo com as reivindicagies 1 a 5, pa-
ra a preparag¥o de compostos com as férmulas I, II, V, VI ou
VIiI, nos quais

= R repreagsenta um grupo alcoilo com 1 a 12 dtomos de
carbono, um grupo aralcoilo com 7 a 12 &tomos de carbonoi

~ R* gu R" representam OH;

- X representa um grupo hidroxi, um grupo alcoilamino,
ne qual o grupo alcoilo tem 1 a 6 Atomas de carbono, ou arile
amino, no qual o grupo arilo tem 4 a 10 4tpmos de cerbono @&

~ Y representa NR'IRIZ, com R'l 8 representar
-ﬁw?-cnzcﬂzﬂal com Hal a reprsssntar um ftomo de halongéneo, em

0 NO
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particular Cl.

-

11 - Processo de acordo com 2 reivindicac¥o 1, para a

preparaglo de compostos

HO \ OCH
CH

NKCD?wCHZCﬁZCI
NG

CH

cH, 0\ N CH

3

EQNnCHZCHZCl

NO

com as formylas:

CH3 OH

NH ~
HO OCH, HO _/ 0CH,
caw-cnzcnzcz cn~v-cu2cxzcx
NO NO
?a ﬁ Ta
CH,NHCO=N-CH,C1 H=CeNeCH, CH, C1
g
NH OH '
HO 0CH, HO OCH
0~r~cn2c3251
O

12 « Procaesso de preparacgBo de ume composig¥o farmaclue
tiga, paracterizado pelo facto de se associar qualquer dos com

pestos obtidos por mela

do processp de acordo com qualquer dae

reivindicac#as 1 a 11, com um velfculo farmacsuticamente aceitd
vel em condigHes que permitsm a produgBo da referida composig¥o

farnacButica,

Li‘hﬂﬂg

30 RN ;U'.«A

Hela DRORIEC
= 0 AGENTE OFICIAL =
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