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DESCRIPCION
Proceso seguro y eficaz para la preparacion de carmustina

La presente invencién se refiere a un proceso para la preparacion de carmustina. La presente invencién se refiere
también a compuestos intermedios los cuales son utiles en un proceso de este tipo y a la preparacion de dichos
compuestos intermedios.

La carmustina, que también se conoce como BCNU (1) y cuyo nombre quimico es 1,3-bis(2-cloroetil)-1-nitrosourea,
es bien conocida y usada por sus propiedades antitumorales. En particular, se usa en el tratamiento de varios tipos de
cancer cerebral (incluyendo glioma, glioblastoma multiforme, meduloblastoma y astrocitoma), cancer de colon, cancer
de pulmon, mieloma multiple y linfoma (de Hodgkin y no-Hodgkin). Por consiguiente, son de gran utilidad las mejoras
en el proceso para su preparacion.

Se han descrito varios métodos para la preparacién de BCNU (1), difiriendo en la insercion de la fraccion nitrosa bien
en la pendltima etapa o en la ultima. En el ultimo caso, la nitrosacion se lleva a cabo en 1,3-bis(2-cloroetil)-1-urea
(BCU, 2), el cual representa un intermedio altamente valioso.

La preparacion de BCU (2), que también esta disponible comercialmente, es posible conforme a varios enfoques
sintéticos, por ejemplo por reaccion de aziridina y fosgeno (véanse por ejemplo, J. Chem. Soc. 1962, 1481-1487; US
Patent 2,288,178); por reaccion de 2-cloroetilamina y fosgeno o sus analogos (véanse por ejemplo, J. Med. Chem.
1963, Vol. 6, 669-681, y J. Org. Chem. 1981, 46, 5309-5321); por reaccion de 2-cloroetilamina y 2-cloroetilisocianato
(véanse por ejemplo, J. Org. Chem. 1981, 46, 5309-5321, y J. Pharm. Sciences 1989, Vol. 78, 8, 652-659). Todas
estas preparaciones emplean reactivos altamente téxicos y altamente sensibles a la humedad, como fosgeno y
trifosgeno, los cuales necesitan manipularse con cuidado. Por consiguiente, existe la necesidad de un proceso de
preparacion mas seguro y conveniente.

La nitrosacion de BCU con trioxido de dinitrogeno (N2O3) en diclorometano se da a conocer en la Patente US
4,028,410. La nitrosacion de BCU con nitrito sédico en acido férmico acuoso se informa por ejemplo en J. Med. Chem.
1963, Vol. 6, p.669-681, y en J. Org. Chem. 1981, 46, 5309-5321. La patente US 6,096,923 da a conocer la reaccion
de un derivado de urea con un nitrito metalico en un sistema de disolventes de dos fases que comprende un acido
mineral acuoso y un disolvente organico no miscible. Sin embargo, sigue habiendo la necesidad de un proceso nuevo
y eficaz para la produccién de carmustina.

Los presentes inventores han ideado un proceso nuevo y eficaz para la preparacion de BCNU (1), el cual emplea
materiales de partida seguros y facilmente disponibles bajo condiciones de reaccion suaves y permite la recuperacion
del producto con buen rendimiento y una pureza elevada. Por estas razones, un proceso nuevo de este tipo también
es apropiado para la produccioén a escala de planta.

Se informa en el documento Org. Lett. 2012, Vol.14, No.11, 2814-2817 que 1,1’-carbonildiimidazol (CDI, 4) reacciona
con aminas en agua para conseguir la correspondiente carbonilimidazolida N-sustituida. EI documento Molecules
2015, 20, 1078-1087 da a conocer la preparacion de N-(2-cloroetil)-1H-imidazol-1-carboxamida (3) mediante la
reaccion de 2-cloroetilamina con CDI en acetonitrilo en presencia de trietilamina, seguido de una reaccién adicional
sin ser aislado. Ahora se ha encontrado que CDI reacciona con clorhidrato de 2-cloroetilamina (5) en medio acuoso,
opcionalmente en presencia de una base, rindiendo N-(2-cloroetil)-1H-imidazol-1-carboxamida (3) la cual se obtiene
con buen rendimiento y se aisla faciimente mediante precipitacion espontanea y posterior filtracion. Dicho producto
intermedio se puede secar al vacio y se puede almacenar antes de ser transformado en BCU (2). De hecho, puede
reaccionar con otra molécula de clorhidrato de 2-cloroetilamina (5) en un disolvente, opcionalmente en presencia de
una base, dando como resultado la formacion de BCU (2).

Dicho procedimiento de dos etapas en realidad se puede realizar incluso como una reaccién de un solo recipiente, es
decir, sin la necesidad de aislar el intermedio derivado de imidazolilo (3). CDI (4) reacciona con un equivalente de
clorhidrato de 2-cloroetilamina (5) en un medio acuoso, opcionalmente en presencia de una base, proporcionando N-
(2-cloroetil)-1H-imidazol-1-carboxamida (3), la cual precipita a partir de la mezcla de reaccion. La segunda reaccion
tiene lugar con la adicion de un segundo equivalente de clorhidrato de 2-cloroetilamina (5) e incrementando la
temperatura de reaccion. La 1,3-bis(2-cloroetil)-1-urea (BCU, 2) se aisla facilmente por filtracion y se puede usar como
tal para seguir la transformacion, es decir, para la preparacion de BCNU (1).

Se han ideado condiciones mejoradas para la reaccion de nitrosacion de BCU (2), las cuales suponen el uso de un
nitrito metalico y acido férmico en una secuencia especifica de etapas que permite un control sencillo del progreso de
la reaccion. El siguiente procedimiento de procesado da lugar a un producto altamente puro con un rendimiento muy
bueno. El nitrito metalico, preferentemente nitrito sodico, se disuelve en un medio acuoso y a dicha solucion se le
afaden BCU (2) y un disolvente organico inmiscible en agua, por ejemplo un disolvente hidrocarburo clorado. BCU (2)
no es soluble en estas condiciones de reaccién sino que se obtiene una mezcla trifasica, comprendiendo dos
disolventes inmiscibles y el solido BCU (2). A la mezcla trifasica enfriada se le afiade acido férmico gota a gota,
permitiendo asi la nitrosacion de BCU (2) y la disolucion del producto de reaccion BCNU (1) en la fase organica.
Cuando acaba la adiciéon de acido férmico, la reaccion generalmente esta completa, resultando en una solucion clara
de dos fases, de la cual es sencilla la purificacion y aislamiento de BCNU (1).
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Todo el proceso se resume en el Esquema 1:

Esquema 1

o
N O (\NJLNN 2 (\NJ\N/\/CI

N=/ \QN =/ H

5 4 3
b Cl/\,NH; Cl
5
0 0]
[
Cl\\/\NJI\N/\/Cl - Cl\/\NJJ\N/\/Cl
Hoo H H
1 N-:’O 2

Asi, un primer objeto de la presente invencion es un proceso para la preparacion de 1,3-bis(2-cloroetil)-1-nitrosourea
(BCNU, 1) el cual comprende:

a) reaccion del clorhidrato de 2-cloroetilamina (5) con carbonildiimidazol (CDI, 4) en un medio acuoso;
b) reaccion del derivado de imidazolil resultante N-(2-cloroetil)-1H-imidazol-1-carboxamida (3)

O
(\NJ\N/\/Cl
=/
3

con clorhidrato de 2-cloroetilamina (5) en un disolvente organico en un medio acuoso obteniendo asi el intermedio
1,3-bis(2-cloroetil)-1-urea (BCU, 2).

En una realizacion preferida, el disolvente organico en la etapa 1) es THF.
En otra realizacion preferida, la etapa a) se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo 0-10 °C.

En una realizacion mas preferida, la temperatura en la etapa a) esta en el intervalo 0-5 °C, mas preferentemente en el
intervalo 0-3 °C.

Preferentemente, la etapa b) se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo 20-60 °C.
También preferentemente, la temperatura en la etapa b) esta en el intervalo 40-45 °C, mas preferentemente 40 °C.

En otra realizacion, el proceso anterior se lleva a cabo en presencia de una base, en al menos una de las etapas a) y
b) independientemente. Como ejemplo, la etapa a) se lleva a cabo en presencia de una base, a un pH en el intervalo
7,5 a 8,5, por ejemplo en presencia de NaOH. En otro ejemplo, la etapa b) se lleva a cabo en presencia de una base,
preferentemente KoCO3 o NaOH. En otro ejemplo, la etapa b) se lleva a cabo en THF en presencia de K;CO3 0 en un
medio acuoso en presencia de NaOH.

Preferentemente, el proceso comprende también nitrosaciéon de BCU (2) para rendir BCNU (1) (etapa c).

En una realizacion preferida, la nitrosacion de BCU (2) se lleva a cabo mediante la realizacion de la siguiente secuencia
de etapas:

c1) disolviendo un nitrito metalico en un medio acuoso;

c2) adicionando BCU (2) y un disolvente organico inmiscible en agua a la solucion acuosa resultante de la etapa
c1) para formar una mezcla de reaccion trifasica;

¢3) adicionando acido formico a dicha mezcla de reaccion trifasica a una temperatura en el intervalo 0-10°C;

y opcionalmente aislando BCNU (1) preparado de este modo a partir de la fase organica.

Preferentemente, en la etapa c1) el nitrito metalico es nitrito s6dico (NaNO-), en la etapa c2) el disolvente es un
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disolvente hidrocarburo clorado, preferentemente diclorometano (DCM), y la etapa c3) se lleva a cabo a una
temperatura en el intervalo 0-5 °C, mas preferentemente 0-3 °C. Alun mas preferentemente, dicho proceso comprende
ademas la purificacion de BCNU (1) por filtracion de la fase organica a través de gel de silice.

Un segundo objeto de la presente invencion es un proceso para la preparacion de BCU (2) el cual comprende las
etapas siguientes:

a) reaccion de clorhidrato de 2-cloroetilamina (5) con CDI (4) en un medio acuoso;
b) reaccion del derivado de imidazolilo resultante N-(2-cloroetil)-1H-imidazol-1-carboxamida (3) con clorhidrato de
2-cloroetilamina (5) en un disolvente organico o en un medio acuoso, obteniendo asi el intermedio BCU (2).

En una realizacion preferida, el disolvente organico en la etapa b) es THF.

En otra realizacion preferida, la etapa a) se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo 0-10 °C. En una realizacion
mas preferida, la temperatura en la etapa a) esta en el intervalo 0-5°C, mas preferentemente el intervalo 0-3°C.

Preferentemente, la etapa b) se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo 20-60 °C.
Mas preferentemente, la temperatura en la etapa b) esta en el intervalo 40-45°C, mas preferentemente es 40°C.

En otra realizacion, el proceso anterior se lleva a cabo en presencia de una base, en al menos una de las etapas a) y
b), independientemente. Como ejemplo, la etapa a) se lleva a cabo en presencia de una base, a un pH en el intervalo
7,5 a 8,5, por ejemplo en presencia de NaOH. En otro ejemplo, la etapa b) se lleva a cabo en presencia de una base,
preferentemente KoCO3 o NaOH. En otro ejemplo, la etapa b) se lleva a cabo en THF en presencia de K;CO3 0 en un
medio acuoso en presencia de NaOH.

Un tercer objeto de la presente invencion es un proceso para la preparacion de BCU (2) en el cual las anteriores etapas
a) y b) se llevan a cabo como una reaccion en un recipiente en un medio acuoso.

Ademas, un cuarto objeto de la presente invencion es el uso del compuesto intermedio (3) como se define arriba para
la preparacion de BCU (2).

Finalmente, un quinto objeto de la presente invencion es el uso del compuesto intermedio (3) como se define arriba
para la preparacion de BCNU (1).

A continuacién se define un modo detallado de realizacién de la presente invencion.

De acuerdo con la etapa a), el clorhidrato de 2-cloroetilamina (5) en una solucién acuosa reacciona con CDI (4), el
cual se afiade en porciones, durante un tiempo que varia entre 10 min y 96 horas para proporcionar N-(2-cloroetil)-
1H-imidazol-1-carboxamida (3). Alternativamente, se afiade una base acuosa antes de la adicién de CDI, obteniendo
asi una solucion con un pH en el intervalo 7,5-8,5, siendo la base, por ejemplo, carbonato sédico (NazCO3), K.COs,
NaOH, o hidroxido potasico (KOH). Si se afiade una base, preferentemente el pH es aproximadamente 8, la base es
NaOH, mas preferentemente NaOH 10%. Tipicamente, esta etapa se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo
0-10 °C. La temperatura de reaccion esta preferentemente en el intervalo 0-5°C. El producto de reaccion precipita
directamente a partir de la solucién acuosa del medio de reaccién y después se filtra y se seca antes de someterse a
la etapa b).

De acuerdo con la etapa b), N-(2-cloroetil)-1H-imidazol-1-carboxamida (3) reacciona con clorhidrato de 2-
cloroetilamina (5) en un disolvente organico, preferentemente en THF, o en un medio acuoso. Tipicamente, esta etapa
se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo 20-60 °C, preferentemente a aproximadamente 40 °C, durante un
tiempo que varia entre 10 min y 96 horas para proporcionar BCU (2). Alternativamente, se afiade también una base a
la mezcla de reaccion, por ejemplo, Na.CO3, K,CO3, NaOH, KOH, preferentemente K,COs. El disolvente se evapora
al vacio y después el producto precipita después por adicion de agua. La suspension obtenida se filtra, se lava con
agua y se seca.

Cuando las etapas a) y b) se llevan a cabo como una reaccion de un recipiente, esto es como un proceso sin etapas
o directo, el intermedio (3) no se aisla. CDI (4) reacciona con un equivalente de clorhidrato de 2-cloroetilamina (5) en
un medio acuoso, opcionalmente en presencia de una base, como se define arriba en la etapa a), proporcionando el
intermedio (3), el cual precipita a partir de la mezcla de reaccion. La segunda reaccion tiene lugar con la adicién en el
mismo vaso de reaccion de un segundo equivalente de clorhidrato de 2-cloroetilamina (5) y aumento de la temperatura
de reaccion, preferentemente a 40-45 °C. Cuando la reaccién se ha completado, la suspension se enfria a temperatura
ambiente (20-25 °C) y BCU (2) se aisla facilmente por filtracion y secado y se puede usar como tal para la preparacion
de BCNU (1).

De acuerdo con la etapa c), la nitrosacion de BCU (2) se obtiene por adicion de acido férmico gota a gota a una
suspension trifasica de BCU (2) en una solucién acuosa de un nitrito metalico, preferentemente NaNO, en presencia
de un disolvente organico inmiscible en agua, por ejemplo un éter, preferentemente metil terc-butil éter (MTBE), o un
disolvente hidrocarburo clorado, preferentemente DCM o tolueno. Tipicamente, esta etapa se lleva a cabo a una
temperatura en el intervalo 0-10 °C, preferentemente 0-5 °C, mas preferentemente 0-3 °C, durante un tiempo que varia
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entre 10 min y 96 horas. El aislamiento del producto final (1), BCNU, se obtiene por separacion de la fase organica a
partir de la fase acuosa y el lavado de ésta con agua. Después, la fase organica se filtra preferentemente a través de
un relleno de gel de silice. Preferentemente, el gel de silice es de elevado grado de pureza. Mas preferentemente, el
gel de silice es para cromatografia flash, con tamafio de poro 60 A, 230-400 mesh.

Se ha encontrado que 1,3,5-tris-2-cloroetil biuret de formula (6)

o H

A
C|/\/N\H/N\/\C|

O

identificado por LC-UV-MS, representa una impureza comun la cual esta presente en la mezcla de reaccién, en
particular en la fase organica, al final de la etapa c) de nitrosacion en una cantidad en el intervalo de generalmente
0.01-1% de Area (HPLC). Esta es la Unica impureza, dejando aparte la BCU (2) sin reaccionar, la cual se detecta tras
el procesado.

La filtracion a través de un relleno de gel de silice permite la eliminacion completa de dicha impureza (6), la cual se
vuelve indetectable por HPLC en el producto final.

La solucion organica filtrada de BCNU (1) se evapora hasta residuo y el producto se aisla por cristalizacion en
disolventes organicos. Como ejemplo, el residuo oleoso se disuelve en un disolvente apropiado, tal como un éter, un
hidrocarburo aromatico, un éster o una cetona, preferentemente MTBE, y se precipita mediante la adicion de un
segundo disolvente, en el cual BCNU no es soluble, por ejemplo un hidrocarburo ciclico o lineal, preferentemente n-
heptano. La precipitacion se obtiene faciimente bien afadiendo el segundo disolvente gota a gota en la solucion de
BCNU o bien afiadiendo la solucion de BCNU en el segundo disolvente.

En todos los ejemplos, el medio acuoso puede ser agua. Alternativamente, el medio acuoso puede contener otros
componentes, siempre y cuando no tengan un impacto adverso significativo o impidan la reaccion particular de esa
etapa. Otras caracteristicas de la invencién resultaran aparentes en el curso de las descripciones siguientes de
realizaciones ejemplares que se indican para ilustrar la invencion y no pretenden limitarla.

Parte experimental

Métodos analiticos

El método de HPLC cumple con las condiciones descritas para el API (Active Pharmaceutical Ingredient) en la
monografia de Carmustina USP 37 2014 (United States Pharmacopoeia), usando una columna Zorbax SB C18
(150x4.6 mm; 5 um). Los tiempos de retencion (RT) se indican en minutos, la longitud de onda es 200 nm. Las masas
se indican como relacion m/z.

Se encontré que este método permite no solo la deteccidon de carmustina (BCNU, 1) sino también la del intermedio
imidazolilo (3) y de BCU (2). El clorhidrato de 2-cloroetilamina no se puede detectar por HPLC/UV.

Todos los datos de % de area de HPLC indicados aqui fueron generados con el método de HPLC de la Tabla 1:

Tabla 1. Método de HPLC para el APl Carmustina (USP 37 2014)

Instrumento HP 1100

Columna Zorbax SB C18 150 X 4,6 mm, 5,0 um
Fase movil Acetonitrilo/agua 30/70

Flujo 1,5 ml/min

Temperatura de columna Temperatura ambiente

Temperatura de auto-muestreador | 5°C

Longitud de onda 200
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(continuacion)

Volumen de inyeccion 5ul

Tiempo de elucion 15

Preparacion de muestra para pureza | 1 mg/ml en ACN

Intermedio (3) RT 1,7

BCU (2) RT 1,9
Tiempo de elucion

Carmustina (1) RT 9,3

1,2,3-tris-2-cloroetil biuret (6) | RT 12,4

Los datos LC-UV-MS se adquirieron en un instrumento LC/MSD 1100 Series usando la técnica de ionizacion ESI(+) y
un método de HPLC que difiere del método de USP sélo por la adicion de acido formico (HCOOH) 0.1% a los eluyentes
de HPLC.

Los espectros 'H-RMN se registraron en DMSO-ds a una temperatura constante de 28°C en un espectrometro Varian
INOVA 500 operando a 499,55 MHz y equipado con una sonda de deteccién indirecta PFG de 5 mm eje z ('H{'°N-
3P}). Los desplazamientos quimicos (8) se indican en partes por millon (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) en
Hz. Las abreviaturas siguientes se usan para las multiplicidades: s = singulete; d = doblete; t = triplete; q = cuarteto, m
= multiplete; dd = doble doblete.

Los espectros "H-RMN cuantitativos se registraron de acuerdo con el método descrito en Organic Process Research
and Development, 2004, Vol. 8, 381-384.

Los ejemplos siguientes pretenden ilustrar la invencion sin limitaciones al alcance de la misma.
Ejemplo 1 - preparacion de BCNU (1)

Etapa a

Preparacion del intermedio N-(2-cloroetil)-1H-imidazol-1-carboxamida (3)

En un reactor se cargaron 1,4 | de agua y se enfrio a 0-3 °C. Se afiadi6 clorhidrato de 2-cloroetilamina (5) (200 g, 1,72
mol), la mezcla se agité para obtener una solucién (pH medido de aprox. 6,3). A la solucién agitada se afiadié CDI (4)
(300 g, 1,85 mol) a porciones, manteniendo la temperatura por debajo de 10 °C. Al final de la adicion la mezcla de
reaccion se dejo agitando a 0-5 °C durante 4 h. Precipitd un sdlido blanco, el cual se filtr6 y se lavé dos veces con 300
ml de agua. El producto hiumedo se secd a 45 °C al vacio durante unas 18 horas, para rendir 252 g de sélido seco del
compuesto del titulo.

Rendimiento del 85%, Pureza HPLC 100% de area.
Etapa b
Preparacion de BCU (2) en THF

En un reactor se cargaron 660 g (3,80 mol) de N-(2-cloroetil)-1H-imidazol-1-carboxamida (3) en 9,3 | de THF. Se
afadié clorhidrato de 2-cloroetilamina (520 g, 4,48 mol) y la mezcla de reaccion se calenté a 40-45 °C bajo agitacion.
La reaccién se completd en unas 6,5 horas.

Procesado: el disolvente se evapor6 al vacio hasta el final de la destilacion. Se afiadieron 9,3 | de agua y la suspension
se agitd durante 1 hora a 5-10 °C. La suspension se filtrd y el sélido se lavé dos veces con 1 | de agua; el producto
himedo se secé al vacio a 40 °C hasta peso constante, rindiendo 573 g del compuesto del titulo.

Rendimiento del 81,4%, Pureza HPLC 100% de area.
Etapa c
Nitrosacion de BCU (2)

NaNO; (677 g, 9,8 mol) se disolvié en 3,4 | de agua. A la solucién se afiadieron BCU (2) (282 g, 1,52 mol) y DCM (7
1). La mezcla se agité y se enfrié a 0-3 °C. A la mezcla trifasica se afiadié acido férmico (0,425 I, 11,26 mol) gota a
gota durante unos 30 minutos. Al final de la adicion se obtuvieron dos fases de liquido claro. La mezcla se agité durante
30 minutos adicionales y se muestred la fase organica. La reaccion se consideré completa cuando el % de area de
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HPLC del material de partida fue inferior al 0,5%.

Procesado: las dos fases se separaron y la fase organica se lavé dos veces con agua (3,3 | x 2). La solucion se evapord
hasta un volumen de 1,1 | y después se eluyé a través de gel de silice, pre-empaquetada con DCM (700 gramos de
gel de silice de grado de pureza elevado por cromatografia flash, tamafio de poro 60 A, 230-400 mesh ASTM) con
lavado final con DCM. El disolvente recogido (3,5 |) se evapord hasta residuo, manteniendo la temperatura interna
inferior a 10°C. El residuo se recogié con MTBE (1,4 1) pre-enfriado y la disolucion se evaporé hasta residuo. El residuo
se volvié a recoger con MTBE (0,425 1) pre-enfriado. A esta solucion se le afadié n-heptano (3,5 |) pre-enfriado,
manteniendo la temperatura entre 0 y 3 °C (unos 30 minutos). Al final de la adicién se continué la agitacion durante 60
minutos a una temperatura interna de 0 °C. La suspension se filtrd y el sélido se lavd con n-heptano pre-enfriado (0,45
1). El producto se sec6 al vacio a temperatura ambiente hasta peso constante para proporcionar 283 g de BCNU (1).

Rendimiento del 87%, Pureza HPLC 100% de area (de acuerdo con el método de Farmacopea de Estados Unidos
USP 37 2014), pureza RMN 99,0%.

Ninguno de los disolventes usados (MTBE, DCM, n-heptano) se detect6 por "H-RMN.

Ejemplo 2 - preparacion de BCNU (1) en presencia de base

Etapa a

Preparacion del intermedio N-(2-cloroetil)-1H-imidazol-1-carboxamida (3) en presencia de base

En un reactor se cargaron 750 ml de agua y se enfrié a 0-5 °C. Se afiadio clorhidrato de 2-cloroetilamina (5) (100 g,
862 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd para obtener una solucion. El pH se ajusté a 8 con NaOH 10%,
manteniendo la temperatura a 0-5 °C. A la solucién agitada, se afiadié CDI (4) (150 g, 925 mmol) a porciones durante
2 horas. Al final de la adicion la mezcla de reaccién se dejo agitando a 0-5 °C durante la noche. Precipitd un soélido
blanco, el cual se filtro y lavé dos veces con 250 ml de agua. Se obtuvieron 132 g de producto himedo, el cual se seco
a 45 °C al vacio durante unas 18 horas, para proporcionar 110 g de sélido seco.

Rendimiento del 73,3%, Pureza HPLC 100% de area

H-RMN (500 MHz), & (ppm, DMSO-dk): 8,77(t, J=5,9, 1H), 8,24 (dd, J=1,0, 1,5, 1H), 7,67 (dd, J=1,5, 1,5 Hz, 1H), 7,03
(dd, J=1,0, 1,5 Hz, 1 H), 3,75 (t, J=5,9 Hz, 2H), 3,57 (g, J=5,9 Hz, 2H)

Etapa b
Preparacion de BCU (2) en THF en presencia de base

En un reactor se cargaron 94,4 g (545,8 mmol) de N-(2-cloroetil)-1H-imidazol-1-carboxamida (3) en 1350 ml de THF.
La mezcla se agité a temperatura ambiente hasta que se obtuvo una disolucion completa. Se afiadié clorhidrato de 2-
cloroetilamina (75 g, 641,4 mmol) seguido de KoCOs3 (161 g, 1170 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a 40 °C
agitando a fondo. La reaccion se completd en unas 4 horas.

Procesado: el disolvente se evapord al vacio hasta el fin de la destilacion. Se afiadieron 1350 ml de agua y la
suspension se agitd durante 20 minutos a temperatura ambiente. La suspension se filtré y el solido se lavo tres veces
con 200 ml de agua; el producto humedo se secd en un secador de bandeja al vacio a 45 °C durante 18 horas,
proporcionando 90,5 g de solido seco.

Rendimiento del 87,2%, Pureza HPLC 100% de area

"H-RMN (500 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 6,31 (t, J=6,2, 1H), 3,75 (t, J=6,2, 2H), 3,56 (q, J=6,2 Hz, 2H)
Etapa c

Nitrosacion de BCU (2)

NaNO; (144 g, 2,086 mol, 6,1 eq.) se disolvié en 720 ml de agua. A la solucién se afiadieron BCU (2) (60 g, 0,342 mol)
y DCM (1800 ml). La mezcla se agit6 y se enfrié a 0-3 °C. A la mezcla trifasica se afiadié acido férmico (109,8 g, 2,388
mol, 7 eq.) gota a gota durante unos 30-40 minutos. Al final de la adicién se obtuvieron dos fases de liquido claro. La
mezcla se agité durante 30 minutos adicionales y se muestreo la fase organica. La reaccion se consideré completa
cuando el % de area de HPLC del material de partida fue inferior al 0,5%.

Procesado: las dos fases se separaron y la fase organica se lavé dos veces con agua (720 ml x 2). La solucion se filtrd
a través de un pequefio relleno de gel de silice, pre-empaquetado con DCM (4 gramos de gel de silice de grado de
pureza elevado para cromatografia flash, tamafio de poro 60 A, 230-400 mesh ASTM, por gramo de BCU (2) usado
en la reaccion). Al final de la filtracion el relleno de gel de silice se lavé dos veces con 200 ml de DCM. El disolvente
recogido se evapord hasta residuo, manteniendo la temperatura interna inferior a 10°C. El residuo se recogié con
MTBE (90 ml). A esta solucion se afadio n-heptano (750 ml) gota a gota durante unos 30-40 minutos. Durante la
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adicion el producto empez6 a precipitar. Al final de la adicion se continud la agitacion durante 60 minutos a una
temperatura interna de 0 °C. La suspension se filtr6 y el solido se lavé con n-heptano (50 ml). El producto se secé al
vacio a temperatura ambiente hasta peso constante (unas 3 horas).

Se obtuvieron 55,8 g de producto seco como polvo amarillento.

Rendimiento del 80,4%, Pureza HPLC 99,7% de area. El contenido residual de 2-cloroetilamina se determiné con el
procedimiento 3 descrito en la Farmacopea de Estados Unidos USP 37 2014, y se encontré dentro de las
especificaciones.

No se detectd por 'H-RMN ninguno de los disolventes usados (MTBE, DCM, n-heptano).

"H-RMN (500 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 8,95 (t, J=5,6, 1H), 4,09 (t, J=6,4, 2H), 3,75 (t, J=6,3 Hz, 2H), 3,62 (m, 4H)
Ejemplo 3

Etapa b

Preparacion de BCU (2) en agua en presencia de base

En un reactor, se cargé N-(2-cloroetil)-1H-imidazol-1-carboxamida (3) (1,6 g, 9,2 mmol) en 7,5 ml de agua, seguido
por la adicion de clorhidrato de 2-cloroetilamina (5) (1,06 g, 9,2 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 40 °C, el
pH se ajusté a 7,6 con NaOH 10% y se agit6 a fondo. La reaccion se completé en unas 4 horas.

Procesado: La mezcla se enfrio a 20-25°C y la suspension se filtro, lavando el sélido tres veces con 10 ml de agua. El
producto himedo se secé en un secador de bandeja al vacio a 45 °C durante unas 18 horas, proporcionando 1,8 g de
solido seco BCU (2). Pureza HPLC 100% de area.

Ejemplo 4
Etapas a/b como reaccion en un recipiente
Preparacion de BCU (2) en agua en presencia de base

En un reactor se cargaron 15 ml de agua y se enfriaron a 0-5 °C. Se afiadio clorhidrato de 2-cloroetilamina (2 g, 17,2
mmol) y la mezcla se agitdé para obtener una solucion. El pH se ajusté aproximadamente a 8 con NaOH 10%,
manteniendo la temperatura a 0-5 °C. A la solucién agitada se afadié CDI (3 g, 18,5 mmol) a porciones durante 2
horas. Al final de la adicion la mezcla de reaccién se dejo bajo agitacion a 0-5 °C durante la noche. Precipitd un sdlido
blanco. Se realizé a la mezcla una segunda adicion de clorhidrato de 2-cloroetilamina (2 g, 17,2 mmol). El pH se ajusto
de nuevo a aproximadamente 8 con NaOH 10%, y la mezcla se agité durante 4 h aumentando la temperatura a 40-
45°C. La reaccion se considerd acabada cuando el intermedio residual (3) fue inferior al 0.2%. La suspension se enfrio
a 20-25 °C y se filtro; el sélido se lavo tres veces con 4 ml de agua; el producto himedo se secé en un secador de
bandeja al vacio a 45 °C durante unas 18 horas proporcionando 2,13 g de BCU (2).

Rendimiento del 57,7%, Pureza HPLC 100% de area.

Donde aqui se indica un limite numérico o un intervalo, se incluyen los puntos finales. Ademas, todos los valores y
subintervalos con un limite numérico o intervalo se incluyen especificamente como si se hubieran escrito
explicitamente.

Como se usan aqui las palabras “un” y “uno” y similares tienen el significado de “uno o varios”.

Obviamente, son posibles numerosas modificaciones y variaciones de la presente invencion, a la luz de las
ensefianzas anteriores. Por consiguientes, se debe entender que, dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas,
la invencién puede llevarse a cabo de otras formas que las descritas especificamente aqui.
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso para la preparacion de 1,3-bis(2-cloroetil)-1-nitrosourea (BCNU, 1), el cual comprende:

a) reaccion de clorhidrato de 2-cloroetilamina (5) con carbonildiimidazol (CDI, 4) en un medio acuoso;
b) reaccion del derivado de imidazolil resultante N-(2-cloroetil)-1H-imidazol-1-carboxamida (3)

@)
(\NJ\N/\/C“
-
3

con clorhidrato de 2-cloroetilamina (5) en un disolvente organico o en un medio acuoso obteniendo asi el intermedio
1,3-bis(2-cloroetil)-1-urea (BCU, 2).

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el disolvente organico es THF.

3. El proceso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en el que la temperatura en la etapa a) esta en intervalo 0-10
°C y la temperatura en la etapa b) esta en intervalo 20-60 °C.

4. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que la temperatura en la etapa a) esta en intervalo 0-5 °C y la
temperatura en la etapa b) esta en intervalo 40-45 °C.

5. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que al menos una de las etapas a) y b) se
lleva a cabo en presencia de una base.

6. El proceso de la reivindicacion 1, comprendiendo ademas la nitrosacion de BCU (2) para rendir BCNU (1).

7. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que dicha nitrosacion de BCU (2) se lleva a cabo realizando la
siguiente secuencia de etapas:

c1) disolviendo un nitrito metalico en un medio acuoso;

c2) adicionando BCU (2) y un disolvente organico inmiscible en agua a la solucion acuosa resultante de la etapa
c1) para formar una mezcla de reaccion trifasica;

¢3) adicionando acido formico a dicha mezcla de reaccion trifasica a una temperatura en el intervalo 0-10°C;

y opcionalmente aislando BCNU (1) preparado de este modo a partir de la fase organica.

8. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que en la etapa c¢1) el nitrito metalico es nitrito sédico (NaNO>),
en la etapa c2) el disolvente es un disolvente hidrocarburo clorado, preferentemente diclorometano (DCM), y la etapa
c3) se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo 0-5 °C.

9. Un proceso para la preparacion de BCU (2), el cual comprende:

a) reaccion de clorhidrato de 2-cloroetilamina (5) con CDI (4) en un medio acuoso;
b) reaccion del derivado de imidazolilo resultante N-(2-cloroetil)-1H-imidazol-1-carboxamida (3) con clorhidrato de
2-cloroetilamina (5) en un disolvente organico o en un medio acuoso, obteniendo asi el intermedio BCU (2).

10. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el disolvente organico es THF.

11. El proceso de acuerdo con las reivindicaciones 9 o 10, en el que la temperatura en la etapa a) esta en intervalo 0-
10 °C y la temperatura en la etapa b) esta en intervalo 20-60 °C.

12. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que la temperatura en la etapa a) esta en intervalo 0-5 °C y
la temperatura en la etapa b) esta en intervalo 40-45 °C.

13. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, en el que al menos una de las etapas a) y b)
se lleva a cabo en presencia de una base.

14. El proceso de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 9, en el que las etapas a) y b) se llevan a cabo como una
reaccion de un recipiente en un medio acuoso.

15. El uso del intermedio N-(2-cloroetil)-1H-imidazol-1-carboxamida (3) para la preparacion de BCU (2) y/o de BCNU
(1.
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