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Para ¢l tratemlento de una serie de tumores experi
mentgles y ¢linicos se utilizen con éxitio como medios quimio
terapéuticos algunas 1=(2-cloroetil)-i-nitroscureas, en eape
eiel 1,3~bla-(2-cloroetil)~1-nitrosourea (BCNU) (Adv. in Can
cer Res.16, 237 a 332 (1972)). Existen numerosas miraat:!.@a-,-
clones sobre el mecanismo de accidn y la eficacia quimioters
péutica de estos compuestos, ﬁébienao llegado a la conclue =
sidn de que la toxiclided es debida probablemente en gren payr
te a la actividad carbamoiligante de los productos de desdo-
blamiento (Wheeler et al, Cancer Res. 34, 194 a 200 (1574)).
Sin embargo, se sgbe muy poco de los efsctos bioldglcos de «
low productos de elquilecién ¥y ‘dg carbomoilacién, que Be pro.
ducen en la desoompeéicién de ':'i..qn moléoula origingl in vivo e
in vitro. o

For lo tento, existe une necesidad méxima de fabri
car andlogos de las nitrosouress conocidas con el fin de in-
fluir en su socidn quinioterapdutica, por ejemplo la toxlcie
&ad o la accidn sntitumor, pero también para modificar sy =
solubilided en mgum o en linfas,

In le fabricacidén de N-pitrosouresas, 1,3 sustitui-
das asimédricas tiene, sin embargo, importancig decisiva la
nitrosecidn selectiva de un determinado dtomo de nitrdgeno -
de la urea, poxr ejemplo del Atomo de nitrdgenoc que llevs el
grupo 2-cloroetilo, cuendo se trata de homélogos sustituidos
gximédtricamente del ENCU. Se comprobd, que la nitrosacién en
écido £rmico mo diluido (Johnston et al, J.led.Chem. 9, 892
& 911 (1966)) demostré, que la formacidn de compuectos = we
1=-(2-cloroetil)~1-nitroso sdlo es favorecida en aquellos ca=
808 én los que la geometris del sustituyente permite un con-
trol estérico y dirige sl grupo nitroso a la posieldn necesa
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rias 8in embarge, la nitrosacidén selectiva falla cuando no -
s¢ prroduce un control estérico de esta clase.

Se comprobd, que la nitrosacidén selectiva puede -
sor reelizade de forme sencilla y segura cuando como mato~ =«
riel de partidae para la fabrioascién de nitrosoureas dlsusti-
tuidas se utilima una R=-alquilsustituida~N-nitrosocarbameila
zida del tipo de lg N-halogen~alquil-il-nitrosocarbamoilazida.
Aqui entran especislmente en considermcidn las Ne~(2-haldgence
111 )=N-nitrosocarbemoilazidas, con preferencia el compuesto
con N-(2-cloroetilo) y el enlace N~(2-fluoroetilo)s Eofos ==
compueatos poseen por las razones expuesias més arriba signl
ficado inventivo per se. Un compuesto de esis ¢lase puecde ==
ser obtenido a su vem, de forma sencills en un solo pasoe y ~
sin utilizacidén de piriding, a pertir de la correapondiente
carbamoilazida, que a su vez se obtiene por reacoién del co-
rrespondiente isocianato con agida eddica aotivada; mientras
que en la sintesis dqiN-alquil-n&qitroaocazbamoilagidaa, deg

" oxita en Helvs Chim, Acta, vol. 52’ fase,8 (1969)’ nimero -

255 y en vol.57,£aso.8".é?:§74); ne 209, es preciso oblener en
primer lugar el cloruro, del que ©e obbtlene la azida, alendo
preciso ubilizer piridine. '

La N-nitrosacidén de las alquilosrbamoilazidas, por
¢jemplo 2=-cloroetllearbamoilaszida, féellmente accesibles, ase
gura que el grupo nitroso sea fijado el punto necessrio. La
aninolisis ulterior de los productos de carbamoilecién nitro
sados da lugar a alquil-N-nitrosoureas, pox ejemple 2-¢loroe
til-N-nitrosourea, exentas de isdmeros. Por lo tanto, este -
método hace posible la fabricacidn de una gran cantidad de -

compueaton alguil-Nenitrosoureido, que con los métodos A0 =
Srabajo convencionales no son accesibles o sdlo con contiide~
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rables pérdidas de rendimlento, y en los que se produce en =
primer lugar la estructurs de urea y después se procede a la
nitrosacidn,

' %l invento oe desoribde en 1o gue sigue a titulo de
ejemplo por medio del compuesto N*(Zaclomeﬁil)m—ﬂitrosooag
bamoll, exponiando al mismo tiempo su aplicacidn a la sinte-
sis de diferentes N-(a—cloroéﬁl)m-mtmsomaa. Ios produg.
tos quinmicos y los disolventes lﬁ.‘cilimdos en 10os ejemplos po
sofan calidad de sinfesis o era quinleamente puros. Kl tetrd
xldo de nitrégenc se utilizé en una forma obbenible en el co
mercio (de BAST, mdwi@hafen)f Ios ejemplos describen el in
vonto. . “
La expreei&n. alquilc;mc: alguileno significa prefo=
ventemente C,-Og de céd'éna lineal o ramificado y se designa
tomblén agui con alquilo bajo, o clolealquilo gue 1lezado el
cago ipueﬁe ser sustituido con alquile inferior (01-04). Fara
el concepto snterior se prefiere cspecialmente el ciclohexi-~
1o 'y 4-metilciclohexilos )
Ejemplo 1

Fabricacion de 2-cloroetilcarbamoilazida (I):

Una solucidén de 2~elorvetilisocianato (0,2 Wol) en
100 m1 de bencano Be agregd lentamente & una solucién aglta-
da de ézida,‘eddica (0,2 HWol) aetivada en 100 ml de Goide ~ -
clorhidrico (13 %) mentenida = 02C, La mezcla de reaccién de
dos flases se agité a 0o¢ durente 4 horas, Separando despuéds
la fase mcuosa. Ia 2-cloroetilecarbemoilaszlda se erisializd =
en forma de agujas blances de boneeno/pelrol-éter. Rendimien
to: B8y punto de congelacidn: 49,6 a 50,2 20, NMR (GDC3.3-
mis)s S= 3,4 =3,9 ppa (4H,CH, =CI,=C1 no iluido)s 6,12 ppa
(brysy1 HyNH)s S (14 ev): m/e 148 ("), m/e 106 (muns}*, nk
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105 (M-NHS)"' = pico de base. Ia relecidn de intensidades m/s
148/ m/e 150 s $ipica de un compuesto monoclorads,
Ejenplo 2s

Fabricecidn de N~(2-¢loroetil)-N-uitrosocarbamoila
zida (II)s

Potrdxido de nitwdgono (043 Hol) me sgregd lentoe
nente 8 una suspensidn de acetato sédico anhldro (0,6 Mol)
en 300 ml de betracloruro de carbono a ~1020. Despuds de cu=-
lenvor a 000 se agregd lentamente 2=-cloroetiloarbemoilazids
(042 Hol) por medio de una espdtula y egitando la solucidn,
Se foxmd un precipitado blanco (Ao0H). Después de 15 minutos
8¢ vertié la mezecle do reaceidn en agus de hielo. La fase «
orginica separada 86 extrajo dos veces con 50 ml de una soln
cién fria de Nali00; (1 moler) y después se lave hasta neutrg
lizacidn con 2 x 50 ml de agun saturmda de NaCl 2 temporatue
ra del hielo. Se sscd con sulfeto 8ddico anhidro. lio 80 in=-
tentd aislar la Ne(2~cloroetil)-f-nitrosocarbamoilaside, ya
que potencialmente 88 explosiva. Ll ‘andlisis NiR-sspectros~
cdploo de la solucidn aé ,_;(561.4 (stendard interno THS). demos~
t26 1a totgl ausencin de uns selial NH y puso de manifioesto
un cuadro como o8 tipico para el sistema A,B, del grupo 2-0g
rostilanino nitrosados &= 3,50 ppm (%, 2H, ~CH,~N-§0); - -
4515 pm (¢, 28, ‘01“032")1 '

La solucidn ‘e debe conmervar en lo posible en -~
frio, por ejemplo 2 baja temperatura, ya que gl conservarla
a temperatura awblente se comprusbas que la peoudotripleta
Upfleld desaparece progresivamente, 2l mismo tiempo, que aps
rece una nueva pseudotripleta cuyo centro se halla en = =
& = 4,87 ppm. Edta alteracién espectral, que en un caso ha=
bia finaligzedo después d¢ 48 horas, e puede atribuir pooi-



G

10

20

25,

30¢

Be .

blemente a una mestmturaciﬁn‘témomente indueida del =
compuesto y quo probabvlemente conduce sl dlazoéster del dofi-
do azidocarboxilico a través de una nigracidn 1,3-acllo, « -~
fuendo la solucidn es mantenida a =30¢C no se producs este -
fandmeno. ‘

La reaccidn deecrita en los ejenplos 1y 2, Sumew
bién puode ser realizada con el correspondiente compuesto e,
2~fluor 2-bromo 0 Z=yodo

Lo8 ojemplos que siguénj exponen la utilinacidén de
=(2~0l0roetil)=N-nitrosocarbonoilazida para la i-‘abr.{caoién'
de diferentes 2-nitrosourecas d:_'_.sua‘aituidas.

Nt

Ejemplo 3 .. )
Pebricacidn de 1,1'=(polimetilen)=bis~3=(2~clorog
t11)+3~nitrosoureas (Gompuestos 1 & 5 en la tabla I):
Aproximadamente 0,2 Mol de N-(a-oloroetil)-ﬂmitrg:
socerbamoilazida en 001 4 8¢ diluyeron con un volumén igual -~
(150 21) de n=-pentano £rio (00C) (se adnmitié un vendimiento
cuantitativo de N=-nitrosocarbamollazids de la nitrosacién de
la carbamoilazida)e Una dianmina (0,2 Mol), disuelta en coL,/ |
n=-pentenc frio, fe agregd gota a gotr a la solucidn en agl~—
tacidén y alojada en un beflo de hielo, Despuds de 3 horus ee
aspird el precipitado amarillo gue se habia formado, que se
lavé verias veces con benceno/pentane (1 +1). Se disolvid -

nuevenente en atetonn y la solucidn do acedtona se vertid en

" un volumen diez veces mayor de 0,1 n HyS0, a temperatura del

hielos El precipitado se f1ltrd y se disolvidé nuevemente en

ucetonas La solucidn de acetonz se vertid en un voluwen dlez
veces 'mayor de agua y el vrecipitado obienldo se filtrd nune~
vaneutes Sste proceso se repitid hasta que las aguas de lavag

do resultenties oran neufras. Despuds del secado en un desecg
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dox de voelo eon ~‘Jac}12 pe cristallizaron lag nitrosourens a =~

partir de metilformato/isopropanol (1 + 1).

Las oaracteristicas fislces ds 1los compueston se =
rosumen en la tabla 1 adjunta bajo n¢ 1 a ne 5.
Ejemplo 4

Fabricacidn de 1=( W ~hidroxialquil )=3=(2=cloroe=
111 )=3=nitropoureas (compuestos 6 a & en la table I):

Una solucidn de aproximedamente 0,2 Lol de He(2=0lp
roetil )=N-nitrosoocarbamoilagide en {1014 80 dlluyd con 100 ml
de isopropenol frio eliminando el CCl, en el vaelo & 09C. A
continuecidn oe agregd gota a gota a la solucidn de 1m0pro=-
rencl, agltendo y & -58C, un amingaleohol (0,3 Mol) adecuado,
disuelte en 50 ml de isopropmnol. Se dio ourso & la reaccidn
hasta quc ya no fue posible hallar N-2(clorvetil)-Nenitroso~
carbamoilaride oin reaccionar (por TLC). Eoto roguirid 4»ho-».
ras pare 1=(2-iidroxietil)-3-(2-01oroetil)~3-nltroso-urea —
(6) y unas 12 horas a;aroximadaanptp para 1={3-hidroxipropil }-
J=(2-0loroetil )=3-nitrosouren (7)/'.‘ Una vez finalizeds le reamg
cidn so scregd un volumeniguul ae ri2804 n frio ¥y se extre~
Jo 1la solucidn doida con ebilformelo. Ta fase deo etilformato
se lavé hasta la neubtralizacidn con agun y las sguas de 1avg
do 8s reextrajeron, Laé foses orgénicas reunidss se secaron
con Nazso4 ¥ se concentrarons El compuesto & puro se cristdw
ligd ent forma de agujns dq_color emarillo claro a partir de
otilfornato/m=-pentanc en :m amario frlgorifico y ve secd ~-
después on ol veclo. Las otres dos hidvoxialquilnitrosouvess
(7,8} no padieron ser crietaligadas, Je purificaron con cro=
natografia en columsa en silicagel (dieolventesacetona/n-pen
tano/benceno 131:1)s Deopude de eliminar el disolvente en vz
clo a 0%C se secaron estus nitrosoureas liquides por congels
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oidn o ~10¢C (24 horas).
Bjemplo 5

Pabricseidn de ésteres del deido metensulfdénico a
partir de f=( W -hidroxlalquil j=3=(2~cloroetil)=3~nitr080tme
ress con ol ejemplo de la 1=( 2~metanau1foniloxietil)~3—(2—
cloraetil)~3-nitrosourea {comtpuesto 9 de la tabla I):

0405 0l de 1—(2-1116}0}de‘b11)~3-(2«cloroetil)~3—- _
nitrosourea se disolvieron en 50 ml de pividina rvecién desti
lada 8 través de K0By A -53C se ‘vqr'tieroa durante 3 horas go
%2 a gota 0,13 ol de cloruro de motanswlfonilo en 40 mi de
viridina. El preparado se dejé reposar dursnte la noche a =
090> A continuacién sq mszold':én‘i‘riando con 60 ml de agua -
de hielo, se enfrid é ~10e¢ yla soluoidn se aoiduldé lenta~
mente on HCL concentrado. A continuacidn se agité con etil
fomgto; la fase de etilformiato se aec& con 14:32304, 80 e
conoentzd y se mezcld con un volumen eproximsdamente igual
de n-pentenc. &l ester del dcido metansulfénico eristalizd
en el congelador (~182C) y se recristalizd a partir de etile-
Tormisto/-pantanc. La sustansia ern waiforme desde el punto
de vieta de cromgtografie-en capa Gelgada, y los resultados
dsl endlisis elementel se hallaban dentro del %0,4 % de ia -
teoria. La absorcidn molar en la lug ultravioleba, la absorm
cidn infrarroja tiplea y el espectro NER confirmaron 1a unie
formidad ¥ la estruciura.

Rendimiento: 73 %3 punto de congelacidne: 59 = GG,

Este ocompuesto es espaecialmente interesante por el
hecho ds que se gompone de une nitad ds la moléculs de dos -
profucios oltostdticos utilizables clinicamente, es decir =
BONU ¥ 1p4-bls~(metansulfoniloxd )~butano con férmule e
302-0-01{2-032)2 {"iyleran®).
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Los resuliados de los enseyos realizados con animg

- les ponen de nunificoto una excelonte eficacin en ol cupo =

del caroinoms autdetono de mame de las ratas inducido por =
IBA ¥ que supera considerablemente o la del producto quirdo
terapbutlco vAdrianyein" (nombre comercisl registvado) utili
zado con frecuencia, |
Bjemplo 6

Fabricacidn enidas del de He(2-cloroelil )=Nenitirg
gocarbanoileninodeido con el ejemplo del derivado ~3~(2-0lg

Tootil)~3-nitrosourea (derivedo CNU) 2-/3~(2-cloroetil)/=3=-

nitrosoureidoacotamida (compuento 10 en le tabla I)s
Una solucidn de 0,3 Mol de hidwoclorure de glici-~

- nemida se ajustd ocon XOH a pil 9 y se vertid gota a !gata an

une golucidén agiteda de 0,2 Il de N=(2-cloroetil)~N~nitro-
socarbamoilazida er 150 ml de isopropanpls Ia reaccidn se ~
desariolld oon repidez (aproxisadewvente 1 hove). Ctiando ¥a
20 fue posible comprobur la existencia 4z He(2-cloroetil)-
N-ndtroscocarbamoilasida sin reaocionar (cromatogrdfia en eg
pa delgada) se soiduld con sto‘ ‘m' ¥ so extrajo con etile—
forziatos La fose orgdnica se lavd hasta la neudralisscidn y
oe secd oon Hagd0,. La nitrosourea e separd de los produc-
tos gesundarios por recristalisgscidén Lrsccionadn miltinie a
rartir de etilformiato y se cristelizd finalmente s pertir -
de etonols La sugtancia era uniforme desde ¢l punto de vista
4o la oromatografia en oapa dolgada. Del espectro de resonan
cla nuolear y del endlisis clementsl es posible deducir la ~
yre;alencia do #itlol do agua de crisializecidn. Loe valores de
la espectroacopia con rayos uliravioletas e infrarrojos con-

firman la wiformidad y la estructura.
Rendimiento: 40#; punto de congelacidn (9C) 53 ~-
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11442 = 1144520,

Los resultados de los ensayos realizados con animg
les montraron una eficacia andloga contra el carcinosoma 8.C.
Walkery que en 6l caso del BCNU, poro la sustancia puede ser
aplicada, contrarigmente gl BCNU, en agus a causa ée SO MB=-—
Jor solubllidad en sgua.

En el caroinoms de mema -de la rata induoido por ~
DBA eutdotono, muestra la sustancia usa mejor actividad que
la "Adrdiemicing® y BOWU. ' _

Adenés, no perece poseer efectos tédxicos retardaw
dos como el BCNU. _

La sucesidn de los~p§a§a de la resocidn quimica
puede ser represenﬁﬁda~eaqueméiieamente como sigues
(1) OL=CHy=CH,=NG0 + W3 —— CL-0H,~CH,~HHOON 5
(11) ftl-ena—cﬂa-meoniar Ho0p—> c:t«.gcnz--(mz--lv(No)com3
(111) C1~CH,~CH,=H(NO)CON, + R-NH,—R-NH-00-N(¥O)CH,OH, 01 ~NHy

R representa en el casc de los compuestos Uis 1 a

5 el grupo rolimetileno con, preferentemente, 2 a 6 dtomos d
carbono, en los compuestos 6 a 8 un resto (ehidroxislquilo
con 2 a 4 dtomos de carbono, en'el conpuento 9 un resto de =~
2«metansulfoniloxietilo y en el compuesto 10 un resto accta~
midae _

Ios valores fislcos se resumen en la tebla I adjun
ta bajo los nldmeros 6 a 10«

mod§s~loa compuestos sintetizados eran homdgéneos
en la cromatografia en caps delgads andlisis (TCL) (hojae de
pilicagel, disolvente acetona/n-pontens/benceno 1:11s1).

Los resultados del andlisis elemental se¢ hallaban
dentre del ¥0,4 4 @e los valores tedricos, con exsepcidn de

los compuestos liquidos 7 y 8, que probablemente eran demg==



5e

10«

15

20

25

30

104

piado inestobles pars un endlisis elementzl, Sin emborgo, =-
sus gbgoroionen molares en la luz ultravioleta y las tipicas
abgorciones infrarrojes del grupe N-nitroscureido voinciden

con las conocldas para otrss Neniirosoursas« Bl osprectro -
NB tembién confirmé la estructura y la pureza de los come-

puaatoa,

Para el andlisis de la utilidad sa compararon el ~
compuesto 6 y BCNU dende el punto de visita de la sotividad -
quinioterapédutica con leugemia de rotas L 5222 y careinosomo
de s.c.ialkers Los resultados se resumen en la tabla IT adjm
tas Se comprobd, que elbompuesto 6 posee una actividad con--

slderablemente mejor que el BONU.

paca & Tabla I ese/eew
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Propiadndes fisicas de 2 clorvetil-N-nitrosoureas.

Compusste /TN = m3w(2- Panto de con=  Rendimiento §)
¢loxoetil }=3-nitrosourea gelaoiogo(w)
de £érmula Tesps Ny :
~NHCON (NO)CH,CH 0L/
1) 1,1'=etilenbis~CNU- 129,9-130,9 35
(cna ) o=CRY ('aescomp. S
2) 1,1'=propilenbis- 690247241 . 35
CnU-(CH, =N (descomp. )
3) 1,1'~tetrametilenbis=  104,5=106,1 37
ctma-(cHa) rcrm (descomp, 5
4) 1y P=pentandilenbia~ 9640-98,0 39
_ cm~(c§12)5—cm ’ (descomp. )
5) 1y1'=exametilenbise~ 84,0=86,0 46
» CNU=(CH, ) g~CHU . « gga.comp-)
6) 1={2-hidroxietil)=~ - 56,4 058,0 43
GNQ-CHZ~CH20H : (daﬁcqmp. )
7) 1=(3-bidroxipropil}-  n20m 1,465 47
8) 1=(4=hidroxibutil)=  n20w 1,4855 47
35011 ¢ CHZ) 3-0H20H 23
9) 1f=(2~metzansulfonil~ 59=61 73
pxietil)=3=(2~cloroetil)-
}nitmsunmg
(OWﬁHZ-UHZ'-‘OS()znGHB)
%) 2«/3~(2w0loroetil)/~ 114,2~114,5 40
3J=-nitrosoureido~aceto~
mida .
(GNU-CHQ-OONEg)
PABLA IY

Activided quimiroterapéuticn de 1-(2-hidroebtil)=3-
(2«~cloroetil )~3=nitrosourea en comparacion con BONU contra ~
levcenia de ragtas L 5222 y carcincsoma 8,0.,Welker.

Sustancial) 1, 52222 8e0. Walker®
curaeion3) % 2,8,1,°) %
BONG 70 83
6 g0 85
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1) 50 ¢ de 1a LD 50 se administraron i.p.

12,

2) Tratamiento en el dfa 6 después de la transplantscidn de -

5 x 10° cdlulas,
Cada grupo se componia de 2V ratas BD IX

3) las rates vivas 60 dlas después del tratemiento fueron con

agideradas como curadas

4) Tratamiento el dfs 4 despues de la Yransplaniacidn, Cada -

grapo se oomponia de 10 ratas Spargue-Dawley.

5) ToWule equivele a la inhibieién del peso del tumor en ¢ en
el 416 8, oalculada oon la férmile SEE28C0. £ 100,

N O T A

Ia Patente de Invencidn que se solicita por veinte

alios para Eopaiin, de acuerdo con la vigente Legislaecldn, debeg

ré recacr wobret "FROCEDIWIENTO FAR4 LA FABRICACION DE NITRO

SOUREAS 1,3 DISUSTITUIDAS ASIVETRICAMENTE®", con Prioridad de

1la policitud de Patente en Alemania Ocoldental nGmero = ==

P 26 23 420,8-42, de fecha 25 de Yeyo de 1,976, segin las ca

"y

racteristicas esenciales de lse sigulentess

‘4

aqv/!o-
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REIVINDICACIONES

18,~ Prooedimiento para la fabricaeidn de nitrosou~

reas 1y3-disustituidas asimétricamente, caracterizado por el ‘

hocho de que el alguilisocisnato se hace reacclonar con azids,

"5« que la alquilearbamoilazida formaede se hace z'aaccio.nar en ~ =

frio con tetrdxido de nitrégeno y que la NeslquileN-nitroso--

carbamoilazida obtenida se ha.ée reaccionar con una dlamina, -

un aminoalechol o un derivedo de sminodoido, al mismo tiempo,

que 1la reaccidn tiene luger en cada caso en un disolvente, -

10+ que, en las condiciones de resccidn slegldas, ez inerte frenw

te a los componentes de la reacclén,

28,~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, co~

racterizado por el hécho de qx;é 'el alquilisocienato se hace -
reaccionsr con una ezida slealina en £rio,

15« 38,~ Procediniento, segin la reivindicecidén 1 6 2,
carscterizato por el hecho de que el alquilimocienato se hace
reaccionar en un disolvente inerte con azida sédlea activada
¥ agregando doido clorhidrico a la slquilearbamoilaszida.

48 .~ Procedimiento, segin la reilvindicacién 1, earac

20« %erizado por el heoho de que la ragceidn con tetrdxido de ni-
trd&eno pare obtener N-plquil-N-nitrosocarbamoilasida se rea-
1liza en un disolvente inerte & aproximadamente 690.

58,~ Procedimiento, segin la reivindicacién 1, ca~—
racterizado por el hecho de gue la reaccidn de la Nealquil~i-
25+ nitrosocarbemoilazida con le dimmina, el sminoalcohol o el de
rivado de aminodcldo se realipa en un disolvente inerte a - =
023 o una temperatura inferior,
' 68.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, ca-
raoterizado por el hecho de que en calidad de derivado de ami

'%mécmo se ubiliza una amida,
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Ta.=~ Procediniento, segin la veivindicacidén 1, ca=-
racterizado por el hecho de gue la solucidn de Nealquil-Nw
nitrosocerbamoilasida, formads en la nitrosacién de glquile
oprbemoilazida, 86 hace resccionsy ¢on una dimmina, un aming

5. @lcohol o un derivado de aminodeido.

88,« Procediniento para la febricacién de N-haloge
nalquil-N-nitroso garbamoileszlda, caratdterigeds por el hecho
de que la halogenslquilesrbomollazida se hace reacoionar en
ol tetrdxido de niftrdgenc en wn disolventie inerte meproxima-

10, damente 09C.

98, Procedimiento, segin la reivindieacidn 8, ca~-
raoterizado poxr el hecho de gue para la fabricacidn de He(2-
clametn)-n—nitmnbearbamouamda s¢ hace reacclonar 2-0lo«-
metilearbamoilaplda en tetrdxido de nitrdgeno en un dleole-

15, vente inerte n aproximadamente 0%C.

108,~ Procedinmiento, segin la reivindicaciﬂn 7w 8,
carscterizado por el hecho de que la solucién de N-helogenal
quil=N=nitrosocarbamoilazide, formada en ls nitrosseidn de ~
halagenaalquilmrbamna:ziéa; sa }ihc;e resgeionar con ung dia

20 wina, un aminoeloohol o un dordvado de aminodcelido.

110~ Procedimionto pars la fabricacidn de composi
ciones de la févmula general ReNR CO N (NO) OHy~Clip=CL, Be=—
gin la reivindicpeidn 1, en la que N simifica un goupo al-w
guilo en 02 - eﬁ, que 'pam;g oor suptitulde por uno o més gru

25, pos hidroxilo OCOR* o OSGQR", o R signifioa un grupo alguilo
e Gy ~ 05, que puede sep sustituido por =-COOH, =COOR'y = == .
~(0NHy 0 COOME, en las que ME sigificen uns velencia metdli
ea y B! un grupo orgénico para completsr un éater, donde R
puede ser sustituido tanbién amdicionelmente por une ¢ mdis ~-

% grupos hidyxoxile, ~OCOR!' o Osoaﬂ' y donde R pueds ser sutie
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tuido tamblén en cuslquier casc por un grupo adlcionsl -WH GO
¥ (NO) CH,~CH,~CL.

428 .~ YPROCEDINIENTO PARA LA FABRICACIOR DE RITRQ
B0UREAS 1,3 DISUSTITUIDAS ASIHMETRICANENTEY.

Segin queds sustancialmente descrite en ls prescn~
4o memoria que consts de guinege hojas, escritas a mdquing ~-

por ung solg caras

Magria, 25 FAOEN




	Bibliographic data
	Description
	Claims



