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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DIFENILETILENDIAMINAS,

Solbcilande: FARSENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAPT, entided
slemsne, residente en Leverkusen-Boyerwork, Ale-

mania.

La presente invencidn se refiere a ciertag nue-
vas difeniletilendiaminas, a un procedimiento para su pro
duccién, Y a su empleo,

La presente invencién provee difemiletilendiami

nas de la férmula genorél

Mod, 5%



5.

10.

: 1 1
R_ B p. R
2 ~ Y
~CH———CH N (1)

en donde R es hidrdgehd o un radical alquile iaferior, -
r! es un radical alquilo, R? es halégeno, hidroxilo o un
radical ‘dialquilamino, alcoxi o algquilo inferior,yRa es
hal8geno, un radical alcoxi o alquilo inferior o hidroxi-
lo,

La presente invencifin también provee un procedi
miento para la produccidn de un compuesto de la fémmula

(1) en donde se reduce un compuesto de la £6xrmula

\ .

R g X ,

_c\ (11) .
Y .

r3

en la cual X representa CN o un radical alcoxi inferior, y

'Y representa el radical g

N. ®, o

Xy Y juntas representan el radical = N - Rl, en una mez-

cla solvente o solvente que opcionalmente contenga proto-
nes.
_Cuando R2, R% y/o X son radicales alcoxi, pueden

generalmente tener hasta 4, preferiblemente 1 o 2 &tomos -



Se

10, |

15.

20,

25,

de carbono. Cuando RZ y/o B3 son- halégeno, .son fluor, -

cloro, bromo o yodo, Cuando R, RY, ®% y/o »® son radica-
les alquilo normalmente tienen de 1 a 8, preferiblemente

de 1 a 4 Ztomos de carbono.

Los‘compuesfos de partida empleados para la ma-
nufactura de los nuevos compuestos son conocidos o son ob-
tenibles de conformidad con procedimientos conocidos,

’ Como compuestos de partida, pueden por ejemplo -
menclonarse: alfa—ﬁ—cloro—é-metoxifenil-alfa-ﬁutilamino-
acetonitrilo, alfa-6-cloro-3-metoxifenil-alfa-butilamino-
acetonitrilo, alfa-5-cloro~2-metoxifenil-alfa-butilamino-
acetonitrilo, alfa-(4-metoxifenil)-alfa-dietilamino-aceto
nitrilo, alfa-fenil-alfa-dietilamino-acetonitrile, 3-clo-
ro-4—met§xibencilidenbutilamina. 5-cloro-2-metoxi~bencili-
denbutilamina, 6-cloro-3-metoxibencilidenbitilamina, 4-
fluorobencilidenbutilamina, 3=~clorobencilidenpropilamina,
2-bromobencilidenetilamina, 3-yedobencilidenmetilamina, -
2.4-diclorobencilidenisopropiiamina. 2, 6-diclorobencili--
denbutilamina, 3,4-diclorodbencilidenpropilamina, 2,3, 6-tri-
clorobencilidenetilamina, 4-bromo-3-yodobencilidenmetilami-
na, 3,5-dibromobencilidenbutilamina, 2,3,5~tribromobencili-

denpropilamina, 3-cloro-4-bromobencilidenetilamina, 3-cloro

2-hidroxibencilidenmetilamina, 6-cloro-3~hidroxibenciliden-
butilamina, 4, 6-dicloro-3-metoxibencilidenbutilamina, 3-~bro
mo-4-~-hidroxidencilidenbutilamina, 6-yodo-3-metilbenciliden-

propilamina, 2,4-dimetilbencilidenetilamina, 3,5-dicloro-

“ e
d
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2,4-dimetilbencilidenmetilanina, y 2.4-dimetoxibencilideh—
butilamina,

Los solventes orginicos posibles, son preferible
mente donadores de protones tales comoalcoholes con do 1 a

5 ftomos de carbono, preferiblemente etanol, Tueden tan--

. pien emplearse solventes orginicos inertes tales como dter,

dioxano, tetrahidrofurano: petréleos e hidrocarburos aromi—
ticos tales como benceno, pero en este caso, excepto Por --
supuesto cuando se utiliza sodio como el agente reéductor; —
puede agregarse un donador de protones tal como por ejemplo
agua ¢ alcoholes inferiores, La reduccifin es particularmén
te llevada a cabo en forma ventajosa, en un solvente orgini
co predominantemente inerte, comn el emfleo conjunto de una
cantida& menor del solvente donador de protones,

La cantidad de solvente donador de protones debe
ser por lo menos eguivalente a la cantidad del compuesto

.

de partida. o
, La temperatura de reaccidn es generalmente de O

a 100°C, El agente reductor se utiliza en cantidades ta~

les que esti presente en por lo menos la cantidad estequio-

métricamente requerida. El agente reductor preferido es aly

minio activado por HgClz. Puede utilizarse aluminio comer-

cial en cualquier forma, pero una forma apropiada es una -

hoja de un espesor de 0.1 mm, La cantidad de Hg012 requeri-

da para la activacién, se detemmina ffcilmente. Apropiada-

PR,
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"mente, ‘se utilizan de aproximadamente 5 a 15 g, de HgCl, -

:un exceso del doble al triple con relaci6n al compuesto -
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para cada mol de carga, Incrementando la cantidad de ==
lgCl, de 100 mg.~a 2000 mg., ébn relacidn a 0,025 moles
de hase de Schiff, se cbnduce a un incremento en el ren-
dimiento de difeniletilendiamina de aproximadamente la -
tercera parte.

El agente reguctor se emplea preferiblemente en

do partida. Si el procedimiento se lleva a cabo en alco-
hol, se prefiere el etanol,

La cantidad de solvente utilizado es por supues-

to tal que el compuesto de partida esté presente en solu-~
¢ibn. El solvente donador de protones se agrega al mismo
tiempo en una cantidad tal a maners de ser por lo menos equi-
valente ﬁ la cantidad de compuesto de partida. El empleo

de un exceso de solvente donador de protones no es apropia-

’do, y reduce el rendimiento de difeniletilendiamina, Los

k]

mejores rendimisntos de difeniletilendiamina, se logran con
pequeiias cantidades de solventes donadores de protones. De
esta munera, por ejemplo,ha probado ser posible incrementar
el rendimiento de difeniletilendiamina de 28% a 90% en el -
caso de una carga de 0.025 moles reduciendo la cantidad de
etanol de 400 a 12,5 ml., Contra &sto, la diluciln con solw
ventes exentos de protones, no tieme influencia significa-

tiva en el rendimiento de la difeniletilendiamina,
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" Cuando se lleva a cabo el procedimiento emplean-
do aluminio como el agente reductor, se prefiere la parte
superior de la escala de %emperatura. ¥ en particular el -~
procedimiento puede ser llevado a cabo a temperatura de re
flujo, Incrementando la temperaturs de 20° a 78%, el fen«

dimiento de difeniletilendiamina se eleva a aproximadamente

‘el doble., A veces puede ser apropiado agregar aproximada-

mente'de‘s'a 10%, con relacifn al volumen total de una base
orginica terciaria (por ejemplo, trietilamina, piridina, o
dimetilbeneilamina) a fin de incrementar el rendimiento. Ell
rendimiento de difeniletilendiamina se incrementa por lo ~
tanto en aproximadamente el triple. Un incremento similar
en el rendimiento se logra'agregando fcidos de Lewis. taies
como etiiaﬁo de aluminio y cloruro de aluminio en cantida-
des equimolares con relacibn a las bases de Schiff,

En lugar de aluminio, puede también utilizarse =~
magnesio como el agente reductor, em por lo menos la canti-
dad estequiomftricamente requerida, hadbiéndose activado el
magnesio mediante la adieién de haldgeno (eloro, bromo o yo-
do) en la forma usual {un &tomo - gramo de halBgeno por fto~
mo graﬁo de magnesio). |

; Por supuesto, pueden también utilizarse directamen
te mezelas de Mg y MgBr2 0 Mglz. o Bey BeBr2 o Bel2 en la
for&a anhidra, Cuando se utiliza berilio o magnesio activa-

do, o mezclas de magnesio-sal de magnesio o de berilio-sal de

—
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berlllo, se utilizan preferlhlemente como medios de reac-
c¢ibn, &teres, especialmente éteres de punto de ebullicidn
superior o mezclas de benceno-étef. Cuando se sigue este
procedimiento, el proceso se lleva a cabo ya ‘sea a tempe-
ratura ambiente o a temperatura de reflujo, pero en ausen
Eia de un solvente donador de protones o agua. Los éteres
de puﬁto de ebullicién superior, contienen hasta 8 4Ltomos
de carbono,

Incluyen agentes de reduccién posibies adiciona-
les compuestos de Grignard (clorures, bromuros o yoduroes),
de hidrocarburos alifiticos preferiblemente ramificados,
los cuales se han activado mediante una adicidn de cloruro
erdmico, cloruro titanoso, o cloruro manganoso anhidro. Co-
mo compuestos de Grignard activados, se utilizan preferible-
mente los cloruros, y en particular en por lo menos la can=-
tidad estequiométrica, preferiblemente en una cantidad de 2~
molar, Se prefieré como el activador el MnClz,_emple&ndose
aproximadamente 5% molar de activador,vcon relacién al com-
puesto dé partida.

' Cuando se trabaja con compuestos de Grignard, el

procedimiento preferiblemente se lleva a cabo en un 8ter -~

" (opeionalmente también un &ter de punte de ebullicién supe-

rior), por ejemplo éter diisopropflico o &ter dibutflico., La

temperatura de reaccidén puede ser aproximadamente la tempe-

' ratura ambiente o alternativamente la temperatﬁra de reflu-

~
T
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La reduceidn con compuestos de Grignard puede
llevarse a cabo en ausencia de un solvenie donador de pro-
tones, El empleo de bromuros y yoduros de los comﬁuestbs
de Grigﬂard en el procedimiento de la presente, produce ia

forma mdso'y la forma racémica en una rolacidn de cantidad

- aproximadamente equimolar; a fin de incrementar la pibpor-

cidn de la ﬁormﬁ racémica (a -aproximadamente 8:X), ha pro-
bado ser ventajoso efectuar la reduceifn con los clorures
de los compuestos de Giignard.

La reduccifn puede por supuesto tambidn efectuar-
se olectrolfticamente, por lo cual el procedimiento se lle-
va a cabo preferiblemente en un alcohol que es miscible con
agna, ’ ) ,

La cantidad de alcohol (preferidlemente etanol) -
se selecciona de manera que afn despuds de la adicidn de 1£
cantidad requerida de solucidn acuosa, esté adn presente‘--
una solucidn homogénea, (preferillemente una relacién de =
1:1), La base de Schiff estd presonte en una solucidn 1 mo-
lar. |

El mercurio, el plomo y el cobre, pueden servir
como el material de cﬁtodo, prefiriéndose sin embargo el
mercuriq,y el carbfn o e; platino pueden sexvir como ol ma-
terial de 4nodo, El potencial de citodo es -1.5 V. La reo-

duceidn electrdlitica se realiza en general a 25-30°C, (Li-
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toraturas m J, Allen, J. Amer. Chem.Soec. 72, 114 (1950},
F.D, Popp v H. P. Schultz, Chem. Rev. 62, 19, 19 {1962}).

.

Las difeniletilendiaminas pueden ademis manu-

facturarse mediante reduccién anSdica de lashasesde Schiff,

5, ) Se emplea magnesio como el material de electrodo y se utili-
za piridina anhidra a la cualvse agrega yoduro de sodio .
(concentracibn 0,5 molar,) como el solvente. La temperatu-
ra es de 409, y el pofencial del electrodo de 30 V, La ==
concentracidn de 1a base de Schiff es 0,3 molar, {Literatu-

10. ras M.D. Rausch, W.E. McEwen y J. Kleinberg, J. Amer.chem,
Soc, 76, 3622 (1954]). '

Adem&s, ol zinc y el sodio son también agentes -
reductores posibles, La reaccién con sodio por supuesto
tiene lugar en solventes que liberan protones, preferible-

15, p mente en tolueno, .

A fin de.trabajar la mezcla de reaccidn..los sub-

‘productos gue pueden formarse posiblemente en pequefias car-
tidades pueden eliminarse mediante des{ilaciﬁn bajo presién
reducida {vacfo de bomba de aceite). £l producto de Treac—-

20, ~¢ibn puede opcionalmente separarse mediante métodos de des-
tilaciln. En general ha probado ser apropiado emplear"pro-
codimientos de extraccidn mediante sacudimiento®, modifica-
dos para separar la mezcla de diasteri’smeros. La mezela
solvente preferida es aqul cloroformo/metancl y un %cido cloxr

25. hfdrico acuoso 1 molar; la mezcla solvente se emplea prefe~
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riblemente en una relacidén volumétrica de 40:12:28 partes

en volumen,
La invencibén se ilustra mediante los siguientes
ejemplos, .
EJEMPLO 1
Manufactura de rac- y mesofﬂ,N'-dihutil—alfa,alfa'-di-{s—

cloro-4-metoxifenil)-etilendiamina, -

Se disuelven 1.6 g, de eloruro ﬁercﬁrico en 200

-

ml, de etanol absoluto y se agregan a los mismos 16. 2 gz.
(0.6  ftomosg de hoja de aluminio, Después de calentar
en un bafio de agua hasta que se inicia el desprendimiento

de hidrégeno, se agregan 45.0 g. (0.2 moles) de 3-cloro-4-

metoxibencilidenbutilamina en 100 ml, de etanol, La reduc

cidn tiene lngar con desprendimiento de calor. Yespués de

que se ha disuelto el metal, se agregan 260 ml, (2.6 moles

)

de fcido clorhidrico de una concentracién de 37% en porcio-

nes, Yy la mezcla se evapora a sequedad en un dbafio de agua.
El radical que se deja se mezcla con una cantidad tal de -
NaOH de una concentracidn de 30%, que el hidréxido de alu-
minio que inicialmente se precipita se redisuelve con la -

formaciln de aluminato y de manera que la mezecla reacciona

notablemente alcalina, Los productos de reaccidn se sepa-

_.Tan mediante extraccidn sacudiendo con cloroformo, secando

por medio de sulfato de sodio anhidro, y la mezela de hase



se convierte a los olorhidratos mediante la i?troduccicn

de HCl gaseoso, Despuls de eliminar el solventegrgénico,
el producto erudo cristalino de color café-verde se sepa-
ra mediante un procedimiento de base de Craiz de 25 eta--

5. pas. ©Se utilizan 26 embudos de separacifn de 1 litro. -

‘ (Para el método ver E, Hecker, Wrteilungsverfahren im La~
boratorium, (MEtodos de Distribucién en ellhaboratorio],
Verlag Chemie, Weinheim/Bergstrasse 1955). Se utiliza co-
mo el'sistema golfénte. una mezela de cloroformo (2000 ml);

10, - metanol (200 ml,), agua (1774 ml.) y &cido clorhfdrico de -
una concentracién de 37% (26 ml.), La fase superior de es-
"to sistema muestra un valor de pH de 1. La relacibn de la
fase superior a la fase inferior en la distribucibn es de

.-500:300 ml, y la temperatura es de 20°C, .

35 . La mezcla de reaceibn produce rea-N,N'-~dibutil-alfa,
a;fa'-di(3-cloro-4_metoxifenu)-etilendiamfna a partir de
“elementos” de 0 a-3 [(elemento"miximo 0) y meso-N,N'~dibutil-
alfa,alfa'-di(3-cloro-4-metoxifenil)etilendiamina a parti;
de "elementos" 5-14 ("elemento" miximo 8), y también como -

0. subproducto, 3-cloro-4-metoxi-bencil-m-butilamina a partir
do "elementos™ 7-24 ("elemento" miximo 22). -

.Diclorhidrato de rac-N,N'-dibutil-alfa,alfa'~di-{3-cloro-4-

metoxifenil)-etilendiamina

Cristales incoloros, punto de fusiln: 214-2199C, {etanol).

25, Rendimiento: 16,2 g. = 31% del tebrico

Y
P
i
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Anflisis: 024 340201gh

x (
Calculado: C 45.76% H 6.,89% N 5,32% C1 26,94%
Encontrado: C 54.66% H 6.78% N '5,30% C1 26.85%.

47

Diclorhidrato de meso-N,N'-dibutil-alfa, alfat-di-(3-cloro-

4—metoxifeni1}etilendiam?na

Cristales incoloros de punto de fusibn de 210-2149C, (eta-
nol), . . :
Rendimiento: 11,6 g. = 22.2% del tebrico

Anflisis: C,Hg,0,01,8, x 2HCL (526.4].

Calculado: C 54,76% H 6.89% N 5.32% CL 26,94%

Encontrado: C 54.81% H 6.76% N 5.30% C1 26.84%,

" Clorhidrato de 3-cloro-4-metoxibencil-bhutilamina

Polvo blanco, de punto de fusibén: 209°C, {dioxano).

Rendimiento: 10.6 g = 20% del tebrico.

Anflisist CpH, gONCL x HCL (264.2), "

Célculado: C 54.56% H 7.25% N 5,307 CL 26,847

Encontrado: C 54.60% H 7,20% N 5.32% €1 26.80%
EJEMPLO 2

Manufactura de rac- y meso-N,N'~dibutil-alfa,alfa'-di-(6-

cloro—3-metoxifenil)-etilendiamina

La manufactura se lleva a cabo anilogamente al -
ejemplo 1 a partir de 6-cloro-3-metoxibencilidenbutilamina,
La separacifn del producto crudo se lleva a cabo por medio

de un procedimiento de base de Craig de 24 etapas en 25 em-
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budos de separacidn, cada uno de un litro.
Sistema solventes: clorofoxmoymotanol/HCI-N (40:19:
28 partes en volumen), Relacibn de fase superior a fase in-

ferior;

5002300 ml, Temperatura 20°C,

Fracciln 1 ("elemento" 0- 3}, i
- t :
Diclorhidrato de rac-N,N'-dibutil-zlfa,alfa’-d-(6-cloro-

2-metoxifenil)etilendiamina.

' Punto de fusibn: 207-208°C, (etanol/&ter].

Rendimiento: 11.0 g. = 20.9% del tebrico.

2483 2N2012 x 2HC1 (526.4).

Calculado: C 54,76% H 6.89% N 5.32% C1 26.94%

‘Encontrado: C 54,68% H 6,54% N 5.40% C1 26. 69%

Fraceién 2 {"elemento® 7 - 132).
Diclorhidrato de meso-N,N*'.dibutil-alfa,alfa'-di-(6-cloro- _

3-metoxifenilletilendiamina

P

Punto de fusién® 200-205°C, {etanol/éter)
Rendimiento: 9,0 g = 17,1% del tedrico
Anglisis: Cy My, 0,N.Cl, x 2HCL (526.4) .
Calculado: C 54,76% H 6,89% N 5.32% Cl 26.94%
Encontrado: C 54,93% H 5.95% N 5,25% C1 26.72%
Fraccin 3 ("elemento® 16-22), como un subproducto, clorhi-

drato de N-butil-6-cloro-3-metoxi-bencilamina.
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Manufactura de rac-y meso«W.N‘~dihut11~

cloro-2-metoxifenil)-etileno

La manufactura se lleva a caho anfilogamente al -
ejemplo 1, a partir de s-clqpomzumetoxibencilidenhutilami~
na, La separacifn del productoAcrudo se lleva a cabo me-
diante un procedimignfo de base de Uraig de 24 etapas, en
25 embudos de separaciﬁn cada uno de 1 litro,

" Sistema solvente: cloroformo/metanol/HCL 0,1 N

(40:4:36 partes en volumen). Reiacidn de fase suﬁerior

a fase inferior:

500:300 ml. Temperatura: 20°C,

Fraceién 1 ("elemento" 0-3),

Diclorhidrato de rac-N,N'~dibutil-alfa,alfa'-di-{5-cloro-2-

‘metoxifenil)etilendiaming

Punto de fusifn: 197 - 2009C, (etanol/étex),
Rendimiento: 14,0 g = 26,7% del tebrico, -
Anflisis: 024H 10N,C01y x 2HCL (526.4),
Calculados G 54,76, H 6.89% N 5,32% C1 26,94%
Encontrado: C 54.45% H 6,67% N 5,28% C1 27.06% .
Fraccidn 2 ("elemento" 7-14).

Dielorhidrato de meso-N,N'-dibutil-alfa,alfa’'-di~{5-cloro-

2-metoxifenil)-etilendianina

Panto de fusién: 2069C, (etanol/dter).
Rendimiénto: 12,5 8o = 23,7% del tebrico,

Ter e o -
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Anﬁllsls:'024ﬂ3402N2C12 x 2HCL (526.4)

Calculado: C 54,76% H 6,89% N 5,32% C1 26.94%

"Encontrados C 54,91% H 6,77% N 5.38% C1 26,81%

f{acciﬁn 3 ("elemento” 17 - 22}, como un subproducto, clor-
hidrato de N-butil-5-cloro-2-metoxi-bencilamina.

EJEMPLO 4 '
Separacibn de la rac-N,N'-dibutil-alfa,alfa’~di-l3-cloro-4-
netoxifenil)-etilendiamina obtenidade conformidad con el -
ejemplb 1 a partir de 3-cloro-4-metoxibencilidenbutilamina

a los antfpodas 8pticos.

A fin de resolver el ricemato a los antfpodas &ép-
ticos, se disuelyen 18 g. dé base en 300 ml, de etanol y se
agregan a los mismos mientras se calientan, 75 ml, de solu-~
cién de una concentracién de 10% de 4ecido 0,0-dibenzoil-L-tar
téirico, La sal precipitada se filtra y se recristaliza re-
petidamente en etanol, y el filtrado se procesa adicionalmen-
te, segfin se indieca a continuacidn, *
Punto de fusidn: 140-145°C,

Rendimiento: 5.9 g.

La base se libera de la sal sacudiendo con solucién de 4lca-
11 cfustico y se recupera en cloroformo, DNespuds de secado

dEE{Ka2$O4 y separacibén del cloroformo, puede aislarse la -

base.’ |

Aceite viscoso amarillo claro, rotacidn Optica [fhlfg?%o =
50,060,
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;El filtrado de la primera precipitacién se concén»

tra, ¥y el radical se extrae sacudiendo con cloroformo des—
puds de agregar solucifn de 4lcali cfustico. La'ﬁase odbte-
nida medlante evaporacidn se disueIVe en 300 ml, de etanol,
se mezcla con 75 ml. de solucién etan6lica de una concentra
cibn al 10% de fcido’ 0,0-dibenzoil-D-tartdrico, y el preeci-
pitado se recristaliza repetidamente en etanol, .

Punto de fusibn: 135-138°C,

Rendimiento? 4;7 g.

La base puede aislarse segfin se indied antes. -

Aceite viscoso amarillo claroe, rotacidn éptica [‘alfgfgo =

~27,23%,
EJEMPLO 5

. ?

Manufactura de rac- ¥ meso~N,N'-~dibutil-alfa,alfat-di-{(3-

. cloro-4-metoxifenil)-etilendiamina mediante reaccidn de la

base de Schiff con Mg/MgI,

Se hacenmaccionar 2. 4 g. {0.1 &tomo gramo ) de
polvo de wmagnesio y 12. 7 g. (0.1 Atomo gramo) de yodo en
20 ml, de &ter anhidro y 30 ml, de benceno anhidro. Zsta -
mezcla se trata con 0,1 moles de 2-cloro-4f-metoxibeneiliden-
butilamina en 30 ml, de benceno anhidro y despufs se hace
pasar breveménte nitrbgeno a través de la misma, la mezela
se sacude hasta que el magnesio se ha disunelto. Déspués de -

hidrollzar la carga de reaccidn con agua, se disuelve el
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hidr6xido de magnesio que se ha separado por medio de 16 g.
de fcido acltico de una concentracién de 30%, y se hace pa-
sar HCl gaseoso a la fase orginica secada con sulfato de --
sodio, El radical de evaporacidn se separa como en el ejem

plo 1. los rendimientos corresponden a aquellos anotados

en el ejemplo 1.

A f£in de manufacturar los compuestos libres de -
hidroxilo, el &ter se descompone con 4cido bromhfdrico en
la siguiente forma: se calientan 10 g. de clorhidrato (for-
ma, meso o forma racdmica) durante 2 horas con 100 ml., de -
fcido bromhfdrico de una concentracién de 48% con enfria--
miento de reflujo; en un bafio de aceite a 140°C, A fin de
separar el 8ter que no se ha desmetilado, la mezcla se di-
suelve en solucién de hidr6xido de sodio de una concentra-
¢ifn tan baja como 15%, mientras se enfrla segfn sea posi-
ble, se filtra y se acidifica gota a gota con feido clorhi-
drico concentrado,-mientras se enfria, Los clorhidratos es-
casamente solubles precipitan y se filtran y recristalizan
en metanol/8ter despuds de secado.

Se obtienen las bases de fenol a'partir de las -
soluciones acuosaé de los élorhidratos en la forma usual,

haciendo la solucién alcalina con amonfaco.

-
—
g

R
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'EJEMPLO 6

Manufactura de N.N,N',N‘—tetraetil-alfa,alfa'-di—(ﬁ—metoxi»

fenil)-etilendiamina.

Se funden 0,75 &tomos gramo (17.2 g.) de sodio me-

t8lico, y se dispersan finamente en 250 ml. de tolueno hir-

.viente anhidro en un matraz de tres cuellos, provisto con un

vibro-mezclador, condensador de reflujo y embudo de éoteo, -

sob;e'una placa de calentamiento. Se agregan lentamente g£0-
ta a gota 0,75 moles de alfa-4—ﬁetoxifenil—alfa-dietilamiho—
acetonitrilo disuveltos en.250 ml, de tolueno caliente, al sg'
dio finamente dividido, mientras ée hace vibrar., Se produce
inmediatamente un color de café obscuro a café rojizo, v el
sodio se disuelve completamente en el transcurso de 1 a 2 ho-
Tras, Al mismo tiempo, se ipcreienta notablemente la viscosi-
dad de la solucidn, y por enfriamiento, la mezcla de reacciln
asume una consisteycia similar al gel. Despuds de 4 horas de
vibracifn a 120°C,, la solucidén coloreada de amarillo se en-
frfa, se mezela con 50 ml, de etanol, y se extrae dos veces
con sacudimiento, con 500 ml. de agua., La solucién de tolug
n6 se seca con sulfato de sodio anhidro, Después de hacer
pasar HCl gaseoso y evaporar el solvente, los clorhidratos

de amina que permanecen se sqméten a un procedimiento de -
base de Craig de 20 etapas (para el @étodo, ver E. Hecker,
Vértéilungsverfahreﬁ im L;horatorium {ME&todos de Distribu--

eifn en el Laboratorio} Verlag Chemie, Weinheiﬁ/Bergstrasse
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1955) en 21 embudps.de separacidn, cada uno de 1 litro.
La relacifn de la fase superior a la fase infe?ior es de
400:400 ml,, temperaturas 20°é., sistema solvente: cloro-
formo/metanol/HCL de una concentracifn de 2% (40:12: 28 par
tes en volumgn). _ .

Fraccifn 1 (“elemento” 0 - 7).
N,N,N',N'uﬁetraetil—alfa.alfa'~di-(4-metoxifenil)~etilen—

diamina,

Punto de ebullicién: 180-186°C/0.3 mm, de Hg.
Rendimiento: 75.3 g = 52% del tedrico.
Anflisis: C,H,cNo0, (384.5),

.Calculado: € 75,00% H 9,37% N 7,30%

Encontrado: C 75.30% H 8,91% N 6,95%
' ETEMPLO 7 -
Manufactura de N,N,N'.N'-tetraetil—alfa,alfa‘~difeniletilen-

diamina

Se agreéan 16.2 g. (0.6 étomo gramo) de hoja de

“aluminio, a una solucidn de 1.6 g. dngCl2 en 700 ml. de

etanol de una concentracién de 100%, calentado a 78°C, Des-
pubs de la iniciacién del desprendimiénto de hidrégeno, la

cual al mismo tiempo se acoplf con una turbidez de la soluw-
cidn (separacidn de mercurio metflico), se agregd una solu-
c¢ifn de 0.2 moles de alfa-fenil-alfa-dietilaminoacetonitri-

10 en 100 ml, de etamol, La reduccibn que ocurre tiene lu- -

. gar con desprendimiento intenso de calor, y debe controlax
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s6 mediante enfriamiento durante los primeros 20 minutos,
Después de 1a solueiln completa del metal (después de apro,
xlmadamentc 2 horas), se agregan 260 ml, de fcido clorhf--
drico coneentzado (2.6 moles) a la jalea resultante en por-
clones mientras se remueve y la mezcla se evapora casi a se-
quedad en un bafio de agua., El radical que -pérmanece se mez-

cla con solucifén de hidr8xido de sodio de una concentracidn

~de 30%, hasta que el hidrbxido de aluminio que inicialmente

se precipitd se disuelve nuevanente con la formacibn de alu-
minato, y la mezcla reacciona notablemente alealina, La fa-

se superior orgéniea que se separa, se separa en un efbudo

de separacifn, la fase acuosa se extrae repetidamente median

te sacudimiento con un volumen igual de cloroformo, y las fa
ses orginicas combinadas se secan con Na,80, anhidro, y se
liberan de solvente en un bhafio de agna, El radical se some-

te finalmente a una destilacibn al vaclo,

N,N, N, N'~otraetil-alfa,alfa’~difenil-etilendiamina  °
Punto de ebullicién: 140°C/0.4 mm, de Hg,

Rendimiento: 23,5 g. = 58% del tebrico.

Clorhidrato: punto de fusidn: 150-165°C, (dioxanod -
Anflisis: C,oHg N, x 9HCL (397.4),

Calculado: € 66.50% I 8.56% ¥ 7.03% €1 17.80%
Encontrado. C 66,80% I 8, 95" N 7.19% CL 17.62%

La reacclén con éter butil{alfa-dietilamino-ben-

¢flico), conduce a resultados idénticos.

R
1
.
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EJEMPLO 8

Manufactura de rac- ¥ meso~R,N'-dibutilralfa;alfa'—di—

{3~cloro-4-metoxifenil)-etilendiamina

La manufactura se 1lleva a cabo anfilogamente al
5. ejemplo 7, a partir de 0.2 moles de alfa-3-cloro-4-meto-
xifenil.-alfa-butilaminoacetonitrilo, El producto:.cxudeo se
separa por medio de un procedimiento de base de Craig ds
25 etapas, Se utiliZaan 26 embudos de separacién de un
" 1litro. (Para el método, ver E. Hecker, Verteilungs-
10, verfahren im Laboratorium, (Métodos de Distribucidén en
el Laboratorio), Verlag Chemie, Weinheim/Bergstrasse 1955).
Se emplea una mezela de cloroformo (2000 ml}, metanol
(200 ml), asua (1774 ml) y &cido elorhfdrico de una con-
centracibn de 37 (26 ml), como el sistema solvente., La
15.. fase superior de este 'sistema, muestra un valor de pH de
l.La.felaci6n de fase superior a fase inferior durante la
distribuciln, es de 5002300 ml, y la temperatura es de 209C,
La mezcla de reacciln se separa'en tres componentes: la Tac-
N,N'—dibutil-alfa,alfa'-di-{3-cloro-4-metoxifenil)-eti-
20 lendiamina esti presente en elementos @e 0 a 3 (elemento
miximo 0), la meso-¥,N'-dibutil-alfa,alfa’-di-(3-cloro-4-
metoxifenil)-etilendiamina en elementos 3 ~ 14 {elemento
miximo 8), y el subproducto 3-cloro-4-metoxibencil-n-

25. butilamina, en elementos 17-24 (elemento méximo 22},

={3-cloro-

4-metoxifenil)-etilendiamina
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Cristales incoloros, punto de fusifn: 214-2199C {etanol].
Rendimiento: 15.0 g = 28,5% del tebrico. '
Anflisis: C,,H, 0,01,N, x 2HCL (526041,

Calculados C 54,76% H 6,89% N 5.,32% Gl 26,94%
Encontrados C 54,66% H 6,78% N 5,30% Cl 26.85%
Diclorhidrato de meso~K,N'-dibut11—a1fa,alfa'-di;(s_cloro_

4-metoxifenil)-etilendiamina

Cristales incoloros, punto de fusién: 210-214°C {etanol).
Rendimiento: 13,5 g = 25.6» del tedrico,
‘Anflisis: C,,Hg,0,C1N, x SHCL {526.4)
Calculado: C 54,76% H 6,89% N 5,32% Cl 26,94%
Encontradot C 54,819 H 6,76% N 5.30% C1 26,843

EJZMPLO 9 | |
Manufactura de rac- y meso-N,N*-dibutil-alfa,alfa’-di-{6--

cloro-3-metoxifenil)-etilendiamina

La manufactura se llevé a cabo anflogamente al

ejemplo 7, a partir de 0.2 moles de alfa-6-¢loro-3-metoxi-

fenil-alfa-butilaminoacetonitrilo, La separacién del pro-

ducto crudo se lleva a cabo por medio de un procedimiento
de base de Craig de 24 etapas, en 25 embudos deseparacién,

cada uno de un litro,

_ Sistena solvente: cloroformo/metanol /HC1-N (40:12:28

partes en volumen), Relacidn de la fase superior a la fa-
se inferior: 500 : 300 ml, Temperatura: 20°C

Fraccién 1 ("elemento” 0-3).
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Diclorhidrato de rm-N yN*-dibutil-alfa,alfa’-di- (6~nloro—

3-metoxifenil)-etilendiamina

Punte de fusibén: HC1 207-208°C (etanol/&ter).
Rendimiento: 13,0 g = 24,7% ﬁel tedrico.
Anflisis: C,Hy,0,N.C1, x 2HCL (526.4).
Calculado: € 54.765% H6.,89% N 5.32% C1 26, 94%
Encontrados G 54,.68% H 6,54% N 5,40% C1 26, 69%
Fracci6n 2 ("elemento" 7-12).
Diclorhidrato de meso-N, N* ' ~dibutil-alfa,alfa'~di-(6-cloro-

3-met011fen11)—etllendlamlna

‘Panto de fusibn: 200 - 205°C (etanol/8ter).

Rendimiento: 11.7 g = 22.2% del tefrico,
Anflisis: C,,H,,0,¥,Cl, x 2HCL (526.4]).
Calculado: C 54,76% H 6.89% N 5,32% C1 26.94%,
Encontrado: C 54,933 H 6.95% N 5,25% C1 26;72%,
EJEMPLO 10
Manufactura do rac— ¥ meso-¥,N'-dibutil-alfa,alfa’~di-{5-

cloro-2-metoxifenil)-etilendiamina

La manufactura se lleva a cabo anflogamente al
éjemplo 7, a partir de 0.2 moles de aifa—s—cloro-z—metoxi—
fenil-alfa-butilaminoacetonitrilo,

rLa separacifén del producto crudo se lleva a ca- .
bo por medio de un procedimiento de base de Craig de 24

etapas, en 24 embudos de separacidn, cada uno de un iitro,

.. ey
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Sistema solvente: éloroformo/metandl/o.l HCL N (40:4:36
partes en.volumen). Relacién de la fase superior a la fa-
se inferior: 500:300 partes en valumen..

Temperatura 20°C,

Fraceifn 1 ("elemento" 0-3).

Diclorhidrato de rac-N,N'=dibutil-alfa,alfa’'-di-{5-cloro-

2-metoxifenil)-etilendiamina

Punto de fusifn: 197-2000C, (etanol/éter).

Rendimiento: 16,3 g = 31,0% del tebrico.

Anflisis: C,,H,,0,N,Cl, x 2HCL (526.4).

Caloulado: C 54,765 H 6.89% N 5,32% CL 26.94%

Encontrado: C 54.45% H 6,67% N 5.28% C1 27.06%

Fraccién 2 ("elemento" 7-14}.

Diclorhidrato de meso-N.N';dihutil-alfa.alfa'-di;ls:cloro-

s.metoxifenil)—etlendiamina -

Punto de fusidén: 206°C, (etanol/4ter).

Rendimiento: 14,0 g = 26.6% del teSrico. )
Anflisis: Co M, 0N.Cl, x 9HCL (526.4).

Calculado: C 54,76% H 6,89% N 5,32% CL 26,94%

Encontrado: C 54.91% H 6,77% N 5,38% C1 26.81%

| EJEMPLO 11

Manufactura de rac-y meso-N,N'-dibutil-alfa,alfa'-di-{3-
cloro-4-metoxifenil)-etilendiamina mediante reaccién con -

Mg/MgI2

Se hacen reaccionar 2.4 g. (0.1 4tomos-gramo) de.
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polvo de magnesio y 12.7 g (0.1 Etomo-gramo)} de yodo en 20
nl de éfer anhidro y 30 ml de benceno anhidro., Esta mezela
se trata con 0.1 molés de alfa-3-cloro-4-metoxifenil-alfa-
butilaminoacetonitrilo en 30 ml de benceno anhidro, y des-
puls se hace pasar  brevenente en nitrSgeno, la mezcla se
sacude hasta que el magnesio se ha disuelto. Desﬁués de
hidrélisis de la carga de reacciln con agua helada, el hi-
drdxi&o de magnesio precipitado se disuelve por medio de
16 g de Xcido acético de una concentracibén de 30% y se ha-
ce pasar HCl gaseoso a la fase orglnica secada con sulfa-
to de sodio. El residuo de evaporacién se separa como en
el ejemplo 3. Los rendimientos que responden 2 aquellos
anotados en el ejemplo 3. .

. Como compuestos.adicinﬁales .obtenibles de cons
fomidad con el procedimiento de la presente, pueden por
ejemplo mencionarse: N,N.N',N'—tetraetil-alfa.a1fa‘~di-(4:
metoxifenil)-etilendiamina, de punto de ebullicibnde
1860C/0.3 mm de Hg; N,N,N',N'-tetraetil-alfa,alfa’-dife-
niletilendiamina, punto de ebullicibn: 140°C/0.4 mm de Hg;
rac-N,N'qdibutiluélfa.alfa'-di—{5-cloro~2—metoxifeni1]~
etilendiamina, punto de fusién: HClL 200°C; meso-N,N'-di-
butil-alfa,alfa’~di-{5-cloro-2-metoxifenil)~etilendiamina,
punto de fusifn: HC1 2060C; rae-N,Nf-dibutil-alfa,alfa'-
di—(6—clo£o-3—metoxifeni1];etilendiamina. punto de fusidn:
HC1 2080°C; meso-N,N'-dibuti1~alfa.alfa'-di~(6-cloro~3rme-_
toxifenil)-etilendiamina, punto de. fusifn: HCl 200-205°C;

T ey
H
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rac-V N'-dlbutll—alfa,alfa —d1~(3—cloro-4—meto vifenil)~
eti%endiamina, punto de fusién: HCL 219°C; meso-N,N'-di-
butil-alfa,alfa’-di-(3-cloro-i-metoxifenil)-etilendiami-
na, punto de fusifn: HC1 214°C; (+) N,N'-dibutil-alfa,
alfa'~di-(5-cloro-2-metoxifenil}-stilendiamina, /Elfg7%0
=+ 500 y {-) N,N'-dibutil-alfa,alfa’ -dl(s-cloro~2-metom1~
fenil)-etilendiamina, fa 1f_71)0 -27,20,

La separacibn del racemato se lleva a cabo en la
foima usual, En general, la solucién alcohflica del racema-
t0, por ejemplo ol compueéto N,N'—dibutil-alfa,alfa'-di-
(3-cloro-t-metoxifenil) -etilendiamina, se disuelve calien-
te en la forma de la base {1 moi'con 2 moles de fcido
didenzoil-L (+} tart4rico. Por enfriamiento, cristaliza .
la forma dextrdgira {-4nzulo de base de rotacién + 500)
Y se sepafa de la forma levdgira (-300), Los nuevos com-
puestos obtenibles de conformidad con el procedimiento
anterior, son medicinas valiosas, especialmente subs-
taneias inhibitorias en el combate de tumores.

Las nuevas difeniletilendiaminas, por ejempla -
muestran una accidn qitostética consideradblemente mejor -

en el caso del chncer mamario inducido de ratas, que los-

. compuestos conocidos de Archiv der Pharmazie 298, pfigina

367 (1965). Los compuestos de conformidad con la inven-

¢ifn representan asi un enriquecimiento del tesoro médico,
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Pueden especialmente emplearse contra los tumores mamariecs
malignos de seres humanos, .

En general, ha ﬁrobado ser ventajoso édministrar
cantidades Qe aproximadamente 50 ug, a aproximadamente 5000,
preferiblemente de aproximadémente 200-2000 mg por kilogra-
mo de peso del cuerpo por dfa a fin_de lograr Dbuenos résul-
tados. . ) .

Sin embargo, puede a veces sox necesario desviag
se de las cantidades mencionadas, dependiendo de la natura~
leza del método de administracidén, de la reaccidn indivi-
dual a 14 medicina, de la naturaleza de su formulaciln y
del punto em el tiempo o intervalo em el cual tiene lugar
la administracion, Puede de esta manera en algﬁnos casosl
ser suficiente operar con menos de la cantidad mfnima ante-
riormente mencionada, mientras que en obtros-casos, debe exce-
derse el 1imite superior mencionado, En donde se aplican
cantidades més grandes, puede épr aconsejable dividir é&stas
en varias administraciones individualeé durante el curso
del dfa,

Las substancias quimioterapéuticas pueden emplear;
seé ya sea como %ales o en combinacidn con excipientes farmacéu
ticamente tolerados., Las formas posibles de administracién
en combinacidén con los diversos excipientes inertes, son ta-
bletas, c4psulas, polvos, aspersiones, suspensiones acuosas,
so}uciones inyectables, elfxires, jarabes y similares, Dichos

-
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excipientes comprenden llenadores o diluyentes s6lidos, un.

ﬁedio acuoso esttril, asf como también varios solventes or-
ghinicos no téxicos y similares, Por supuesto, las tabletas

u otras formas hajo consideracidn para administracién orél,
pueden proveerse con un aditivo edulcorante y materiales si
milares. En el caso anteriormente mencionado, el compuesto
terapbuticamente active debe estar presente a una concentra
ci6n de aproximadamente 0.5 a 90% en peso de la mezcla to-
tal, es decir en'cantidade§ que séan suficientes para lograr
la escala de dosis anteriormente mencionada.

' En el caso de empleo oral, las téhletas pueden por
supuesto, también contener aditivos tales como citrato de -
sodio, carbonato de calcio y fosfato dicflcico junto con va-
rios aditivos tales como almidén, preferiblemente almidén de
papa y dmilares, y aglutinantes tales como pd.ivinilpirrelide
na, gelatina y similares. Ademis, pueden conjunta@ente uti-
1izarse'para la elaboracibn de tabletas, luhricéntes tales -
como esteafato de magnesio, laurlsulfato de sodio, y talco.
En el caso de elfxires o suspensiones acuosas propuestas pae-
ra empleos orales, la substancia activa puede utilizarse con

varios agentes mejoradores del sabor, colorantes o emulsifi-

cantes y/o junto con diluyentes tales como agua, etanol, pro-

pilenglicol, glicerina y compuestos similares de esta clase,

0 combinaciones,

En el caso de empleo parenteial. pueden emplearse
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soluciones de las substancias activas.en aceite de ajonjolf
o aceite de caqahuate o en propilenglicol acuoso, o N,N-di-
metilformamida, como lo pueden ser las soluciones acuosas -
estériles en el caso de compuestos solubles en agua,

En todos los casos de probado experimental, se in~ .
vestigd la influencia de las substancias en cénceres mama-
rios genuinos grandes, r&pidamente desarrollados inducidos

mediante bencidina. Aqui, el tamafio del tumor sirvié como

‘una medida para la efectividad de los compuestos. Este cén-

cer mamario de ratas{ inducido mediante bencidina, muestra
una conducta que corresponde grandemente a aquella del cin- -
cer mamario humano, Su desarrollo puede influenciarse gran
demente mediante los agentes citostiticos usuales. .'

Figura 1 - para propdsites de comparacifn: La cur-
éa de desarrollo caracterlstica do un ecéncer mamario no tra-
tado de ratas, inddcido madiante bencidina.

Figura 2 - para propbsitos de comparacibn: La me-
50-N, N*wdibutil-alfa,alfa’-di~{4-hidroxifenil)etilendianina
x 2 HCL (s.c.,) conocida tiene una influencia insignificante
en el desarrollo del clncer mamario.,

El efecto de los nﬁevos compuestos puede verse a
partir de la siguiente figura: _

Figura 3 - A una dosis elevada (s.c.) de meso-N,XN'-
dibutil-alfa,alfa’-di-{3-cloro-4-metoxifenil)etilendiamina -

x 2 HCl, se detuvo el desarrollo del chncer mamario de la ra-
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ta, provocado por la bencidina, E1 tumor fnicamente se de-

sarrolla nuevémente algunos dfas después del término4de la
terapia. La terapia tiene poco efecto sobre el estado ge-
neral de los animales a peéﬁr de las dosis elevadas, 7

Figura 4: A una dosis elevada (s.c.) de rac-N,N'-
dihutil-alfa.alfa;-di-(6-cloro-3-metoxifeiil]-etilepdiamina
x 2 HC1,se inhibid notablémente el desarrollo del céncér -
mamario inducido con bencidina, de 1la rata bajo terapié.

Los otros nuevos compuestos muestran tamhién un
efecto comparable.

La invencién tambiln provee una composicidn farmﬁ-
céutiqa que comprende por lo menos uﬁo;de los nuevos compues
tos activos en mezc%a con un portador o diluyenfe 1Iquido.o
s6lido, . ' _

La invencién provee adicionalmente un medicamento
en forma de unidad de dosis que comprende por lo menos uno
de los nuevos compuestos aetivos, ya sea sélo o en mezela‘-
con un portador o diluyente sélido 6 lfquido. El medicamen-
to puede incluir una envoltura protectora que contiene el -
compuesto activo y, si se usa; el diluyente o portador.

La expresifén "medicamento en forma de unidad de do-
sis" segfdn se utiliza en la presente especificacibn, signifi-
ca un medicamento segfin se definif antes en la forma de por-
ciones discretas, conteniendo cada una, una dosis unitaria, o

un miltiplo o submdltiplo de una dosis unitaria del compuesto
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o compuestos activos. Dichas porciones pueden, por ejem-
plo, estar en forma coherente monolftica, tal como ta--
bletas, supositorios, plldoras o grageas; en forma reclw-
bierta u oculta tal como polvos recubiertos, obleas, sa--
chets, o cipsulas, en ampolletas, ya sea libres o como -

una solucién est8ril adecuada para inyeccién parenteral

o en cualquier otra forma conocida en el arte,

-

NOTA

Descrite suficientemente ls nstursleze del
invento, ss{ como ls meners dc realizsrlo en ls préctics,

debe.hgcerse constar que las disposiciones snteriormente

indicadas son suceptibles de modificaciones deé detalle

en cusnbo no slteren su principio fundsmentsl., También se

hsce conster que el invento corresponde a8 ufis solicitud de

Patente piesentada.en'Alemania con el nimero y fechs siguieé
te: P 18 07 449, 2 de 7 de noviembre de 1,968, scogiéndosg
por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenigs'
Internscionsles en vigor, siendo lo que constituye la
esencia del referido invento y por lo que se solicite uns
Patente de Invencién por 20 siios, sobre: PROCEIIMIENTO
PARA LA OBTENCION DE DIFENILETILENDIAMINAS; cer-cterizén-
dose por lo siguiente:

| l.- Procedimiento psra ls obtencidn de difenileti-

lendismines, de férmule genersl:
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1
n 2 R\Ndnl R\ ” R
; J .
] X 1
CH——CH (1)
3
Tt

en la que R es hidrdgeno o uﬁ radicel slquilo inférior

que conbiene haste 4 $tomos de csrbono, R} es un redicsl
alquilo que contiene hasts 4 étomos de carbono, R2 es
fluor, cloro, bromo, yodo, hidroxilo o slquilo, alcoxi

o dislquilsmino que contiene de 1 s 4 &tomos de carbono

en el grupo slquilo o slcoxi, y R3 es fluor, cloro,

bromo, yodo, hidroxilo o slquilo o slcoxi que contiene de
1l 8 4 étomos de cerbono, ceracterizsdo porque un compuesto

de fbérmuls:

X
\ §< - {11}
v ,

en la gque X represente CN o un radicel slcoxi -inferior y Y

R
1
represents el redicsl =N = Rl, o Xy Y juntas representsn

el radicsl = N = Rl, se reduce en uns mezcls solvente o
solvente que opcionalmente contengs protones.

2.~ Procedimiento seglin la reivindicecién 1,
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caracterizsdo porque el Solvente es un solvente orghnico
donsdor de protones.

3.~ Procedimiento segln leos reivindicaciones
1l y 2, caracterizado porque le mezcls solvente comprende

5. un solvente orgénico inerte, en mezcls con uns centidsd
menor de un solvente donador de protones, por lo menos
equivslente s la contidsd del compuesto de ls formula
(II), pero no en exceso substancisl.

4,~ Procedimiento segln las reivindicaciones
10. snteriores, csracterizado éorque ls reduccibén se llevs @
csbo 8 uns tempereturs de 0 s 100¢C.
5.~ Procedimiento segln lss reivindicaciones
enteriores, caracterizado porque le reduccidén se efectls
por medio de aluminio sctivsdo con chlz-

5. 6.~ Procedimiento segln las reivindicsciones
snteriores, ceracterizado porque le reduccidén se efectls
por medio de magnesio sctivado por halégeno.

7.~ Procedimiento segln les reivindicsciones
anteriores, ceracterizsdo porque ls reduccidn se efectis
por medio de un exceso del doble o el triple de sgentes

20, reductores, con relscidn sl compuesto de 1ls férmuls (II).

8.- Procedimiento segln le reivindicecién 1,
cerscterizedo ponque ls reducciép se efects por medio de
un compucsto de Grignerd, de un hidrocesrburo slifético ac=-
tivedo medisnte cloruro crémico (III), cloruro titsnoso o

25, cloruro mangsnoso snhidro,



5.

10.

15.

-3~ ‘%

9.~ Procedimiento segln lo reivindicecién 8,
carzcterizoado porque la reduccidén se efectls en un &Eter
8 temperaturs ambiente, o hasts la tempersturs de reflujo
del éter.

10.- Procedimiento segin lé reivindicacibn 1,
corccterizado porque la reduccidn se efectis electroli-~
ticemente. '

11.~- Procedimiento segln ls reivindicscidn 10;
cerecterizado porque ls reduccién se efectiis en un sleo-
hol miscible con agua 8 una tempersturs de 25-302C,

12.~ Procedimiento segin ls reivindicaecién
1, cesracterizado porque la reduccidn se efectiia medisnte
reduccidn enbdica o por medio de c¢ine o sodio.

13,~ Procedimiento psrs ls obtencidn de dife-
niletilendieminas; tal y como queds sustencislmente des-
erito en la presente Memoris.

Egts Memoris consts de 34 hbjas escritos 8

méquins por une sols cars.,

asE iy Y T .‘
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