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1.
Para el tratamiento de ana serie de tumores experi 

mentales y clínicos se utilizan coa éxito como medios quimio 
terapéuticos algunas 1-(2-̂ loroetil)-1-nitro so ureas, en aspe, 
cial 1,3-bis-(2-cloroetil)-1-nitrosourea (BCNU) (Adv. in Can 

5. oer Res. 16, 237 a 332 (1972))* Existen numerosas Investiga­
ciones sobre el mecanismo de acción y la eficacia quimiotera 
péutica de estos compuestos, habiendo llegado a la conclu- - 
sión de que la toxicidad es debida probablemente en gran par 
te a la actividad carbamoilizante de los productos de desdó­

lo, blamiento (Wheeler et al, Cáncer Res. 34, 194 a 200 (1974))* 
Sin embargo, se sabe muy poco de los efectos biológicos de - 
loe productos de alquilación y de carbomoilación, que se pro 
ducen en la descomposición de la molécula original in vivo e 
in vitro. '

15* Por lo tanto, existe una neoesidad máxima de fabrl
car análogos de las nitro soureas conocidas con el fin de in­
fluir en su acción quimioterapéutica, por ejemplo la toxici# 
dad o la acción antitumor, pero también para modificar su —  
solubilidad en agua o en linfas.

20* En la fabricación de N-nitroaoureaa, 1,3 sustitui­
das asimétricas tiene, sin embargo, importancia decisiva la 
nitrosaclón selectiva de un determinado átomo de nitrógeno - 
de la urea, por ejemplo del átomo de nitrógeno que lleva el 
grupo 2-cloroetilo, cuando se trata de homólogos sustituidos 

25* aximétricamente del BNCU* Se comprobó, que la nitrosación en 
ácido fórmico no diluido (Johnston et al, J.Med.Ohem* 9, 892 
a 911 (1966)) demostró, que la formación de compuestos - —
1 -(2-clo ro et il) -1 -nitro so sólo es favorecida en aquellos ca­
sos en los que la geometría del sustituyante permite un con- 

30* trol estérico y dirige al grupo nitroso a la posición necesa



2 #
ría* Sin embargo# la nitrosación selectiva falla cuando no - 
se produce un control esténico de esta clase.

Se comprobó, que la nitrosación selectiva puede —  
ser realisada de forma sencilla y segura cuando como mato-" - 

5. nal de partida para la fabricación de nitroaooreas dlauati- 
tuidaa se utiliza una N-alquilsustltuida-N-nitroeocarbamoila 
sida del tipo de la N-shalogen-alquil-̂ -nitroeocarbamoilazida. 
Aquí entran especialmente en consideración las N-(2-halógenoe 
til )nN-nitrosocarbamoilazldas, con preferencia el compuesto

18. con N-(2*-cloroetllo) y el enlace N-(2-fluorootilo). Estos —* 
compuestos poseen por las razones expuestas más arriba signl 
ficado inventivo per se. Un compuesto de esta clase puede —* 
ser obtenido a su vez, de forma sencilla en un solo paso y - 
sin utilización de piridina, a partir de la correspondiente 

ÍS. oarbamoilazida, que a su vez se obtiene por reacción del co­
rrespondiente iaocianato con asida sódica activada, mientras 
que en la síntesis de N-alquil-̂ -nltrccocarbamoilazidaa, des 
orita en Helv. Chlm. Acta, vol. 52, fase.8 (1969), número —  
255 y en vol.57,faso.8 (1974), ns"289, es preciso obtener en 

28. primer lugar el cloruro, del que se obtiene la asida, alendo 
preciso utilizar piridina.

la N-nltrosación de las álquilcarbamollazidaa, por 
ejemplo 2-cloroetilcarbamoilazida, fósilmente accesibles, ase 
gura que el grupo nitroso sea fijado al punto necesario. La 

25. aminolisls ulterior de los productos de carbamoilación nitro 
sados da lugar a alquil-N-nltroeoureas, por ejemplo 2-elorot̂  
tll-N-nitro sourea, exentas de isómeros. Por lo tanto, este - 
método hace posible la fabricación de ana gran cantidad de - 
compuestos alqull-N-nltrosoureido, que con loa métodos de —  

30. trabajo convencionales no son accesibles o sólo con oonáide-
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rabies pérdidas de rendimiento$ y en loa que se produce en - 
primer lugar la estructura de urea y después se procede a la 
nitrosación.

SI invento se describe en lo que sigue a titulo de 
5* ejemplo por medio del compuesto N-(2-cloroetÍl)-N-nitrosocas 

bamoil, exponiendo al mismo tiempo su aplicación a la sínte­
sis de diferentes N-(2-cloro etil)-N-nít rosoureas. Los produc 
tos químicos y los disolventes utilizados en los ejemplos íg¡ 
seian calidad de síntesis o era quimioamente puros. EL tetró 

10. xido de nitrógeno se utilizó en una forma obtenible en el co 
mercio (de BASF, Ludwigshaf en). Loa ejemplos describen el in 
Vento.

La expresión alquilo o alquileno significa prefe­
rentemente Cg-Og de cadena lineal ó ramificado y se designa 

15* también aquí con alquilo bajo, o dcloalquilo que llegado el 
caso puede ser sustituido con alquilo inferior (Ĉ -Ĉ ). Para 
el concepto anterior se prefiere especialmente el oiclohexi- 
lo y 4-metilciclohexilo.
Ejemplo 1

20. Fabricación de 2-cloroetllcarbamoilasida (1):
Una solución de 2-oloroetilisocianato (0,2 Sol) en 

100 m& de benceno se agregó lentamente a una solución agita­
da de asida sódica (0,2 Mol) activada en 100 mi de óoido - - 
clorhídrico (13 %) mantenida a oeC. La mezcla de reacción de 

25* dos ¡gases se agitó a oaC durante 4 horas, separando después 
la fase acuosa. La 2-oloroetilcarbamoilasida ae cristalizó - 
en forma de agujas blancas de bonoeno/petrol-éter* Rendimien 
to: 88%, punto de congelación: 49,6 a 50,2 ac, NSR (CDCl̂ - 
TSS): í). 3,4 -3:9 ppm (4H,CHg -CÎ -01 no diluido); 6,12 ppm 

30* (br,s$l H,NH). US (14 ev): m/e 148 (sí̂), m/e 106 (M^)^, m/6



!05 - Pi°° 4. has.. La rüa.M. a. iotm.Mad.. m/.
148/ m/e 150 es típica de un compuesto mono clorado.
Ejemplo 2#

Fabricoción de N—(2-cloroetil)—Nmitrosocarbamoila
zida (II)!

Tetróxido de nitrógeno (0,3 Mol) se agregó lenta­
mente a una suspensión de acetato sódico anhidro (0,6 Mol) 
en 300 mi de tetracloruro de carbono a -KOBO# Después de ca­
lentar a 080 se agregó lentamente 2-clorootilcarbamollazida 
(0,2 Mol) por medio de una espátula y agitando la solución. 
Se formó un precipitado blanco (AcOH)* Después de 13 minutos 
se vertió la mezcla do reacción en agua de hielo* La fase —  
orgánica separada se extraje dos veces con $0 mi de una sola 
ción fría de NaHCOg (1 molar) y después se lavo hasta neutra 
lización con 2 x 50 mi de agua saturada de NaCl a temperatu­
ra del hiele* Se secó con sulfato sódico anhidro* No se in­
tentó aislar la N-(2-cloroetil)-N'-nitrosooarbamoilazida, ya 
que potencialmente as explosiva* El análisis NMR-eepeatros- 
cópieo de la solución de CCL̂  (standard interno TMS) demos­
tró la total ausencia de una sedal NH y puso de manifiesto 
un cuadro como es típico para el sistema A¿Bg grupo 2*cRo 
roetilamino nitrosado! (f- 3,50 ppm (t, 2H, -CHg-N-NO); - - 
4,15 ppm (t, 2H, Cl-CHg-)*

La solución se debe conservar en lo posible en —  
frió, por ejemplo a baja temperatura, ya que al conservarla 
a temperatura ambiente se comprueba, que la pseudotrlpleta 
Upfield desaparece progresivamente, al mismo tiempo, que apa 
rece una nueva pseudotrlpleta cuyo centro se halla en - - 
* 4,87 ppm* Esta alteración espectral, que en un caso ha­

bía finalizado después de 48 horas, se puede atribuir pool-



5*.
blemente a una reestructuración -Mímicamente inducida del —  
compuesto y que probablemente conduce al dlazoéster del áci- 
do azidocarboxílico a través de ana migración 1,3-acilo* - 
Cuando la solución es mantenida a -30BC no se produce este - 

5. fenómeno*
La reacción descrita en los ejemplos 1 y 2, tam­

bién puede ser realizada oon el correspondiente compuesto — . 
2-fluor 2-bromo o 2-yodo.

Los ejemplos que siguen exponen la utilización de 
10. N-( 2-cloroetil)-N-mit ro aoearbemollazida para la fabricación

de diferentes 2-nitrosoureas disustituidas.
Ejemplo 3

Fabricación de 1,1 '-(pclimetilen)-bis-3**(2-cloro¿ 
til )-3-nitrosoureas (Compuestos 1 á 5 en la tabla I):

19. Aproximadamente 0,2 Mol de N-( 2-cloro etil) -N-nitro 
socarbamoilazida en CCl̂  se diluyeron con un vclumén igual - 
(150 mi) de n-pentano frío (OBC) (se adiaitió un rendimiento 
cuantitativo de N-nitrosocarbamoilazida de la nitrosación de 
la oarbamoilazida). Una diamina (0,2 Mol), disuelta en CCl̂ /

20. n-pentano filo, se agregó gota a gota a la solución en agi­
tación y alojada en un baño de hiele. Después de 3 horas se 
aspiró el precipitado amarillo que se había formado, que se 
lavó Varias veces oon benceno/pentano (1 +1). Se disolvió - 
nuevamente en acetona y la solución de acetona se vertió en

25. un volumen diez veces mayor de 0,1 n HgSÔ  a temperatura del 
hielo. El precipitado se filtró y se disolvió nuevamente en 
acetona. La solución de acetona oe vertió en un volumen diez 
veces mayor de agua y el precipitado obtenido so filtró nue­
vamente. Este proceso se repitió hasta que las aguas de lava 

30. do resultantes eran neutras. Después del secado en un deseca
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dor de vacie con CaClg se cristalizaron las nitrosoureas a - 
partir de metilformato/i so pro panol (1 + 1).

las características físicas da los compuestos se - 
resumen en la tabla 1 adjunta bajo as 1 a ne 5*

3* Ejemplo 4
Fabricación de 1-( í̂ -hidroxialquÍl)-3*'(2-cloroe- 

til)-3-nitrosoureas (compuestos 6 a 8 en la tabla I):
Una solución de aproximadamente 0,2 Mol de N-(2-elo 

roetil)̂ -nitroaocarbcmoilazida en 001̂  se diluyó con 100 mi 
10, de isopropanol frió eliminando el CCl̂  en el vacío a esc. A 

continuación se agregó gota a gota a la solución de isopro—  
panol, agitando y a -5SC, un aminoalcohol (0,3 Mol) adecuado, 
dianolto en $0 mi de iscpropanol# Se dic curse a la reacción 
hasta que ya nc fue posible hallar N-2(cloroetil)-N-nitroac- 

15* carbamoilazida sin reaccionar (por TLC), Esto requirió 4 ho­
ras para 1-(2-hidroxietÍl )-3-( 2-cloroetil )-3-nitroso*urca —  
(6) y unas 12 horas aproximadamente para 1-(3-4iidroxipropil)- 
3-( 2-cloroetil )-3-nitro so urea (7)* Una ves finalizada la rege 
ción so agregó un Volumen igual de HgSÔ  1n frió y se extra- 

20* jo la solución Acida con etilformato, La fase de etilformato 
se lavó hasta la neutralización con agua y las aguas de laya 
do se reextrajeron, Las fases orgánicas reunidas se secaron 
con NagSÔ  y se concentraron. El compuesto 6 piro se cristá- 
lisó en forma de agujas de color amarillo claro a partir de 

23* etilformato/h-pentano en un armario frigorífico y se secó —  
despuós en el Vacio, Las otras dos Mdroxialquilnitrosoweas 
(7,8) no pudieron ser cristalizadas. Se purificaron con cro­
matografía en columna en silicagel (disolvente! acetcna/h-pen 
tano/benceno 1!1:1), DespuÓs de eliminar el disolvente en ya 

30, cío a ORC se secaron estas nitrosoureas líquidas por congela



ción a -108C (24 horas).
Ejemplo 3

Fabricación de ásteres del ácido metansulfónico a 
partir de 1-( <̂ -hidroxialquil)-3-(2-cloroetil)-3*̂ ítrosou—  

5# reas con el ejemplo de la 1-( 2-metansulfoniloxietil )-3-(2- 
cloroetil)-3-nitrosourea (compuesto 9 de la tabla I):

0,06 nol de 1-( 2-íiidroxi'et il)-3*'( 2-cloro etil)-3* 
nitroaourea se disolvieron en 90 mi de piridina recién desti 
lada a través de KOB. 4 -?aC se vertieron Rapante 3 horas go 

10. ta a gota 0,13 Sol de clorare de metaasulíoailo en 40 mi de 
piridina# El preparado se dejó reposar dorante la noche a - 
OSO# A continuación sq mezcló enfriando con 60 mi de agua - 
de hielo, se enfrió a -10ac y la solución se aciduló lenta­
mente con HC1 concentrado# A continuación se agitó con etiJL 

15# f&rmiato; la fase de etilformiato se secó coa NagSÔ , se —  
concentró y se mezcló con un volumen aproximadamente igual 
de n-pentaao# EL ester del ácido metansulfónico cristalizó 
en el congelador (-18SC) y se recristalizó a partir de etil- 
formiato/u-pantano. La sustancia era uniforsno desde el punto 

20# de vista de cromatografíâ en capa delgada, y los resultados 
del análisis elemental se hallaban dentro del -1-0,4 % da la - 
teoría# La absorción molar en la luz ultravioleta, la absorta 
ción infrarroja típica y el especian NHR confirmaron ía uni­
formidad y la estructum#

25# Rendimiento: 73 %! punto de congelación: 59 - 6180#
Este compuesto es especialmente interesante por el 

hecho de que se compone de una mitad de la molécula de dos - 
productos citostáticos utilizablos clínicamente, es decir —  
BONO y 1,4-bis-(metansulfoniloxi )-butano con fórmula (CHy- 

30# SOg-0-CHg-eHg)g ("Hyieran").

7 *



8.
Los resultados de los ensayos realizados con anisa 

leo ponen de manifiesto una excelente eficacia en el caso —  
del carcinoma autóctono de mama de las ratas inducido por —  
DSBA y que supera considerablemente a la del producto quimio 

9* terapéutico "Adriamycia" (nombre comercial registrado) utili 
zado con frecuencia.
Ejemplo 6

Fabricación amidas del de H-(2-cloroetil)-N-nit3?o 
socarbamoilaminoéeido con el ejemplo del derivado -3-(2-olo, 

1Ó. rootil)-3-nitrosourea (derivado ONU) 2-̂ 5-(2-cloroe tilĵ -3- 
nitrosoureidoacotamida (compuesto 10 en la tabla I):

Una solución de 0,3 Mol de hidrocloruro do glici- 
namlda se ajustó con XOH a pH 9 y se vertió ̂ >ta a gata en 
una solución agitada de 0,2 Mol de N-(2-cloroetil)-N-nitro- 

19* socarbamoilasida en 150 mi de isopro panol. La reacción se - 
desarrolló con rapidez (aproximadamente 1 hora). Cuando ya 
no fue posible comprobar la existencia *5 N-(2-cloroetil)- 
N̂ ltrosocarbamoilazida sin reaccionar (cromatográfia en ca 
pa delgada) se aciduló con Ĥ SÔ  1N y se extrajo con etil—  

20, formiato* La fase orgánica se lavó hasta la neutralización y 
se secó con NagSÔ * La nitrosourea se separó de los produc­
tos secundarios por recristaligación fraccionada mdltiple a 
partir de etilfoymiato y se cristalizó finalmente a partir - 
de etanol. La sustancia era uniforme desde el punto do vista 

25* de la cromatografía en capa delgada. Del espectro de resonan 
cia nuclear y del análisis elemental es posible deducir la - 
presencia de ̂ Mol do agua de cristalización. Los valores de 
la espectroscopia con rayos ultravioletas e infrarrojos con­
firman la uniformidad y la estructura*

30, Rendimientos 40%; punto de congelación (se) ; —
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114,2 - 114,5904

Los resultados de los ensayos realisados son anima 
les mostraron una eficacia análoga contra el carcinosoma a.o. 
Walker, que en el caso del BCNU, poro la sustancia puede ser 

5* aplicada, contrariamente al BCNU, en agua a causa de su me­
jor solubilidad en agua.

En el carcinoma de mama de la rata inducido por —  
BEBá autóctono, muestra la sustancia una mejor actividad que 
la "Adrlamicina" y BCNU.

10. Además, no parece poseer efectos tóxicos retardad-
dos como el BCNU.

La sucesión.de los pasos de la reacción química —  
puede ser representada esquemáticamente como sigue:
(I) Cl-CHg-CHg-NCO + NH3--- Ĉl-CHg-CHg-NHCON̂

15. (II) Cl-CHg-CHg-NHCON̂  + NgÔ -- Ĉl̂ CHg-CHg-N(NO )C0N̂
(III) Cl-CHg-CHg-̂ ÍNO )C0N̂  + R-dlHg-̂ R̂ -CO-NMCHgCHgCl -NĤ

R representa en el caso de los compuestos bis 1 a 
5 el grupo polimetlleno con, preferentemente, 2 a 6 átomos de 
carbono, en los compuestos 6 a 8 un resto (J*&idroxialqüilo 

20. con 2 a 4 átomos de carbono, en el compuesto 9 un resto de — 
2*metansulfoniloxletilo y en el compuesto 10 un rosto aceta- 
mida.

Los valores físicos se resumen en la tabla I adjan 
ta bajo los números 6 a 10.

25. Iodos loa compuestos sintetizados eran homógáneos
en la cromatografía en capa delgada análisis (TCL) (hojas de 
ailicagel, disolvente acetona/h-pont ano/benceno 1:1:1).

Los resultados del análisis elemental se hallaban 
dentro del Í0,4 4 de los valores teóricos, con excepción de 

30. los compuestos líquidos 7 y 8, que probablemente eran doma—



1 0 .
siado inestables para un análisis elemental. Sin embargo. —  
ana absorciones molares en la luz ultravioleta y las típicas 
absorciones infrarrojas del grupo N-aitro soureido coinciden 
con las conocidas para otras N-nitrosoureas. El esprectro —  

5. NMR también confirmé la estructura y la pureza de los oom—  
puestos.

Para el análisis de la utilidad se compararon el - 
compuesto 6 y BCNU desde el punto de vista de la actividad - 
quimioterapéutica coa leucemia de ratas 1 $222 y oarcinosom̂  

10. de s.c.Walker. los resultados so resumen en la tabla II adjai 
ta. Se comprobé, que ê ompuesto 6 posee una actividad con—
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TABLA I

Propiedades físicas de 2 clorootiMS-nitrosouroaa.
Compuesto /CNU ̂  -3-(2- cloroetil )-3-nitrosourea de fdraula 
-NHCON(NO )CHgCHgCl7

Panto de con­gelación (ce)resp, n̂ O
Rendimiento ̂)

1) 1,1'-etilenbie-CNU- (cng)g-em 129,9-130.9 (descomp.) 35

2) 1,1'-propilenbia- CNU-(CHg)̂ -CNU
69,2-72,1 (descomp.) 35

3) 1,1 '-tetrametilenbis-CHU-(CHg)̂ -CNC 104,5-106.1(descomp.) 37

10. 4) Itl'-pentamilenbis- CNU-(CHg)̂ -CNU 96,0-98,0 (descomp.) 39

5) 1%1'-exametüenbis- - cnr-(CHg)g-cm 84,0-86,0 (descomp.) 46

6) 1-( 2-hidroxietil )- CNU-CHg-OHgOH 56,0-53,0(descomp.) 49

7) 1-(3-̂ idroxipropil)- 15-. emŷ (CHg)ĝ CH20H 1,4655 47

8) 1-(4-hidroxibutil)- 0m*-(CHg)̂ -0Hg0H n§̂ . 1,4855 47

9) 1-( 2-̂net ansulfonil-oxietil)-3-(2-clcroetil)- 3-nitroscurea (CNU-CHg-CHg-OSOg-CĤ )

59-61 73

20'. 10) 2-/̂ -( 2-cloro etil3-nitrosoureido-aceta-mi áa
(CNU-CHg-OONHg)

114,2-114,5 40

TABLA 11
Actividad quimioterapéutica de 1-(2-MdrcetÍl)-3-

25. (2-cloro etil) -3-nit roso urea en comparación con BCNU contra -
leucemia de ratas L 5222 y carcinosoma s.c.Walkor.
Sustanciâ ^ L 5222̂ ^ s.c. Walker̂ ^

curación̂  ̂%
BCNU 70 83

30. 6 90 85



1 2 *
1) 50 % de la LD 50 ae administraron i.p.
2) Tratamiento en el día 6 después de la transplant ación de *

g5 x 10 células,
Cada grupo ae componía de 2̂  ratas BD IX 

5* 3) Las ratas vivas 60 días después del tratamiento fueron con
sideradas como curadas

4) Tratamiento el día 4 después de la tranaplantaoión. Cada - 
grupo se componía de 10 ratas Spargae-Dawley.

5) T.9.1. equivale a la inhibición del peso del tumor en % en
10* el did 8# calculada con la fórmala x 100.

N O T A
La Retente de Invención que se solicita por veinte 

aRos para Espada, de acuerdo con la vigente Legislación, deb<3 
rá recaer sobre; "moCEDIKimTO PARA LA FABRICACION DE NITRO 

15* SOURBAS 1,3 DISUSTITUIDAS ASIMETRICAMENTE", con Prioridad de 
la eolicitud de Patente en Alemania Occidental número - —*
R 26 23 420*8-42, de fecha 25 de Mayo de 1*976, según las ca



1 3 .
R E I V I N D I C A C I O N E S

19.- procedimiento para la fabricación de nitroson­
reas 1,3-disnatÍtuidas asimétricamente $ caracterizado por el 
hecho de que el alquilisocianato se hace reacoionar con azi da, 

5. qúe la alquilcarbamoilazida formada se hace reaccionar en - - 
frío con tetróxido de nitrógeno y qne la N-alquil-Nmitroso—  
oarbamoilazida obtenida se hace reaccionar con una diamina, - 
un aminoalcohol o un derivado de aminoácido, al mismo tiempo, 
que la reacción tiene lugar en cada caso en un disolvente, —  

10* qne, en las condiciones de reacción elegidas, es inerte fren­
te a los componentes de la reacción*

23.- Procedimiento, según la reivindicación 1, ca­
racterizado por el hecho de que el alqullisoelanato se haca - 
reaccionar con una asida alcalina en frió*

15* 33,- Procedimiento, según la reivindicación 1 ó 2,
caracterizado por el hecho de que el alquillsoeianato se hace 
reaccionar en un disolvente inerte con asida sódica activada 
y agregando ácido cloxhidrioo a la alquilcarbamoilazida*

43.- Procedimiento, según la reivindicación 1, carao 
20* terisado por el hecho de que la reacción con tetróxido de ni­

trógeno para obtener N-alquil-N-nitrosocarbamoilasida se rea­
liza en un disolvente inerte a aproximadamente OsC.

53.- Procedimiento, según la reivindicación 1, ca­
racterizado por el hecho de que la reacción de la N-alquil-N- 

25* nitrosocarbamoilazida con la diamina, el aminoalcohol o el de 
rivado de aminoácido se realiza en un disolvente inerte a - - 
OSO o una temperatura inferior*

6a.- Procedimiento, según la reivindicación 1, ca­
racterizado por el hecho de que en calidad de derivado de ami

' y
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73.- Procedimiento, segdn la reivindicación 1, ca­

racterizado por el hecho de que la salación de N*alqull-N- 
nitrosocarbamoilazida, formada en la nitrosación de alquil- 
carbamoilazida, ae hace reaccionar con ana dlamina, un amino 

5, alcohol o un derivado de aminoácido.
8a.-* Procedimiento para la fabricación de N-haloge 

nalquil-N-nitroso oarbamoilazida, caracterizado por el hecho 
de qae la halogenalquilcarbamoilasida se hace reaccionar en 
el tetróxido de nitrógeno en un disolvente inerte a aproxíma­

lo. demente Oac.
99.- Procedimiento, segdn la reivindicación 8, ca­

racterizado por el hecho de que para la fabricación de N-(2- 
cloroetil)-̂ -nitrosocarbamoílasida se hace reaccionar 2-clo- 
roetilearbamoilazida en tetróxido de nitrógeno en un disol—  

15. vente inerte a aproximadamente 0$C*
10#.- Procedimiento, segdn la reivindicación 7 a 8,

caracterizado por el hecho de que la solución de N-halogenal 
qüil-̂ í̂ nitroaocarbamoilazida, formada en la nitrosación de - 
halogenaalqullcarbamoilabida, se hace reaccionar con una dia 

20. mina, un amlnoalcohol o un derivado de aminoácido.
11e.- Procedimiento para la fabricación de composl 

cienes de la fórmula general R-NH 00 N (NO) CHg-CHg-CL, se­
gún la reivindicación 1, en la que R significa un grupo al­
quilo en Cg - Cg, que -puede ser sustituido por uno o más gru 

25. pos hidroxilo OCOR* o OSOgR*, o R significa un grupo alquilo
en Cg - Cg, que puedo ser sustituido por -C00H, -C00R*, - —  
-CONHg o COOHE, en las que HE significan una valencia metáli 
ca y R* un grupo orgánico para completar un áster, donde R
puede ser sustituido también adiclonalmente por uno o más —
grupos hidroxilo, -OCOR* o OSOgH* y donde R puede ser sus ti-
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taido también en cualquier caso par un grupo adicionzúL —NH 00
N (NO) CHg-CHg-CL.

12a*- "PR0CEDISI8NT0 PARA LA FABRICACION DE NITRO 
SOUREAS 1,3 DISCSTITCIDAS ASIMETRICAMENTE".

Segdn queda sustancialmente descrito en la presen­
te memoria que consta de quince hojas, escritas a máquina —
por ana sola cara.

Madrid, 25 S.31377
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