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"Procedimiento para la preparacidn de diclo-
ropiraeinas".

Tolbcifante:  AMERICAN CYANAUID COMPANY, emtidad norteamericans,

residente en Berdan Avenua, Township of Wayne, Es-
tado de New Jersey, EE.UU., de A.

Esta invencidén se relaciona con un proceso
para la cloracibén de 2-cloropiragine en 2,6-diclo-
ropiracine y 2,3~dicloropiracina, mediante clora~
cidén directa de la 2-cloropirazina con cloro en un

5. catalizador disolvente que controla la concentra-—
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cibén del ion hidronio hasta una cloracibén dirscta hacia
los isémeros preferidos; usando particularmente una ami-
de dialquilécida inferior como el disolvente, y oxicloru-
ro de fésforo para controlar la humedad, y por lo tanto
1a concentrecibn del 1i6n hidrénio; la invencién smpara
tembidn la sfstesis in sityfle la 2-cloropiracinz. Un di-
golvente preferido es une dislquilamida de férmulsz

3 /(GHz)m-H
H —{CHge C = N \
| (CHp) -H

en donde n eg un nfmero entero pequsfio no meyor de 1 ni
msnor Ge O, ¥y cade uno de m y p son mfimeros enteros peque
#Hog, no menores de 1 ni mayores de 2.

Le reacecidn pusde expresarse:

disovena /\014. o N\cl
+ Cl, N/

las 2,3~ y 2,6~-dliclwropiracinas son Gtiles como in~

termediarios en la preparacidén de drogas de sulfa, tales
eomo las que se dan & conocer en lg Patente da los Estados
Unidos Némero 2,475,673, concedida & E., H. Northey y J. S.
Webb, denominada "Aminobencenosulfonamidohalopiracinas y
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Métodos para preparar las mismas®, de 12 de julio de
1349,

Los métodos del arte anmbterior para preperar las
dihalopiracinas, han sido complicados y costosos. La
reaccién del cloro con piracina en la fage liquida para
formar las cloropiracinas, presentaba problemas especig
les, pussto que bajo dichas condicionss se efectla la
descomposicidn hagta un grado serio y no pusden obtener
se productos ftiles.

Son conoeidos varios métodos para la preparacién
de cloropiracinas que involucran reacciones de la fase
vapor a temperaturas elevadas y a condiciénes de presién
ya gea atmosféricas o superiores a la atmosférice, me-
diante las cuales se obtienen las mezclas. La Patente
de los Estados Unidos Nfmero 2,524,431, concedida a J.X.
Dixon, A, A, Miller y J. F. Bruesch, "Policloropiracinas
Isoméricas y Preparacidn de las Mismas%, del 3 de octu~
bre de 1950, da a conocer la cloracién de piracines, a
temperatura de 325° a 500°C,, para rendir dicloropiraci-
nas mezcladas, entre otros productos.

La Patente de los Estados Unidos Némero 2,573,268
concedida a A. A. Miller "Dicloropiraciness y Proceso para
Preparar las mismas", de octubre 30 de 1951, da a conocer
la manere de producir las monocloropiracinas a partir de
monocloropiracina a temperstura de 325 ° g 525%.

La Patente de los Estados Unidos Némero 2,540,476
concedida a J. K. Dixon y A. A. Miller, "Método para Sepa
rar las Dihalogenopiracinas®, de Febrero 6 de 1951, da a
conocer la geparacidn de las dicloropiracinas isbmeras.

Afn cuando le pirscing misma es bastante reactiva en pre-
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gencia de cloro, la 2~cloropiracina no es reactiva en
presencig de cloro y no se ha considerado posible conver
$ir la 2«~cloropiracina en un compuesto diclorado median~-
te halogenacién directa en el estado 1lfiquido sin usar con
diciones més bien severas de presién y de temperatura.
Ademés, cuando se efectlia dicha cloracién, da por resul-
tado ususlmente uns mezcla de isbémeros de manera que la
preparacién y el aislamiento de cualquier isdmero en wn
rendimiento razonable, no pueds lograrse scondmicamente,

Un método pere la preparacién de 2,6-dicloropira-
cina mediante cloracidn de 2-cloropiracina con cloro, o
cloruro de sulfurilo en la fase liguida a temperatura de
65° a 150°., bajo presiones de 3.5175 y 70.300 kilogramos
por centimetro cuadrado, se ha dado a conocer en la paténr
te de los Estados Unidos Nimero 2.797.219, concedida a
W. E. Taft, "Nétodo para Preparér la 2,6-dicloropiracinat,
de junio 25 de 1957,

En dicho proceso se requiere una aubtoclave, de me~
nera que una herramienta conveniente, es una autoclave de
189,25 litros con un lote de 81.720 kilogramos. Sin embar
&80, debido a la natursleza corrosiva de los reactivos, el
forro de la autoclave, debe reemplazerse frecuentemente.
El producto debe destilarse a wvepor para pureza satisfac-
toria,

La dificultad de clorar las piracinas, se reconoce
en el arte, seglin se muestra mediante lag Patentes tales
como Némero 3,096,331, concedida & W. K. Langdon y M.Ko-
korudz, "Cloracién de Alquilpiracinas", de julio 2 de 1963,
S6lo se describe la monocloracidn.

Le cloracibn de los compuestos no andlogos en dime-
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$ilformemida se da a conocer en articulos £a¢es como los

de R, Adams, y R.R. Holmes, "Diimides de Quinona®, del
Diario de la Sociedad Qufmica Americana, 74, 3033 (1952).

Se ha encontrado qus la 2-cloro§iraoina ge clors
féai lmente en dicloropiracina mediante una cloracién di-
recta, en la fese liquida & presidn atmosférica, bajo con
diciones de temperatura muy suavés, cuando la cloracién
ge lleva & cabo en un vehfculo catalftico y solvatante.

La presencias de un disolvente polar, que en presen
cie de agua induce la protonmecién de agus para formar el
16n hidronio (H30+), parece ser un requisito esencial. Por
lo tanto, el disolvente polar dsbe ser miscible con agua
para un mejor funcionamiento., Se desgea la miscibilidad
con agua de manere que en la purificacibn el disolvente
pueda diluirse con el agua dejando las piracinas policlo-
radas. Si hay presente una concentracibn efectiva del ién
hidronio, de més de, aproximadamente, 2 por ciento molar,
bagada en la cantidad molar de cloropiracins, se favorece
la substitucidn hacia 2,6~dicloropiracina; si existe una
concentracién minima de i6n de hidronio, se favorece la
orientacién de la 2,3~-dicloropiracina.

Los disolventes preferidos son dimetilformamida,
dietilformamida o dimetilacetamida. La dimetilformemide
es usualmente la méds econbmica. Cuando pusdan obtenerse
comercialmente a precios de competencia pueden usarse di-
gsolventes, que estdn parcialmente halogenados y/0 en don-
de un grupo de alquilo estéd enlazado para formar un ani-
1lo.

Ademég de las dialquilscidamidas, otros disolven-

tea polares miscibles eon agua que proporcionan buena clo
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racién de cloropiracina incluysn los alcoholes inferio-
res taleg oomo etanol y metanol, &cido acdtico, anhidri
do acético, acetonitrilo, otros dcidos grasos inferio-
res solubles en agua, sus anhidridos y nitrilos que di-
suelven el agua y se disuelven en agua, piridina, pico-
linsg, incluyendo las alfa, beta y gamma picolinas y sus
mezeclas, lutidines, otras picolinas subs‘bitu:f.daé con al-
quilo, otras bases nlitrogenosas solubles en agua, sul-
£6xido de dimetilo y sulfolano.

El grado y la orientacibén de la substitucién gse
afecta mediante humedad, temperaturaz y acidez. La cloro-
pirscina comercizl es un 1fquido que tiende a absorber el
agua del 'a.ire embiente de manera que, en susencia de pre-
caucliones sgpeciales, pusde esperarse un contenido de aéﬁa
aproximaedamente del 2 por cienbto haste eproximadamente
4 por clento. A no ser qus se suscite lo conmbrario, easte
es el materiel de partida de los ejemplos. A medida que
el c¢loro go afiade & la 2~cloropiracina, se elimins el clo-
ruro de hidrbgeno y el 4cido formado de esta manera reac-
clona con el agua presente. Log resultados obtenidos son
compatibles con la teorfe de que la protonizacidn del egua
ocurre coa la formacibn de iones hidronio (H30+), 1o cual
parece ser que interascciona con el ndcleo de 1a piracing
para desplazar la substitueidén haciz el isémero de 2,6-di
cloropiracina. Si ase reduce la cantidad del agus, ocurre
la substitucidén tanto en la posicibén 3 como en la posicibn
6, pera dar la 2,3~y 2,6-dicloropiracina. El agus pusde
eliminarse mediante procedimientos de deshidratacién con-
vencionales. Convem.ent.emen’ce s el agua se elimina afladien

do oxicloruro de f£8sforo (P0013) que reaccions con el agua
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y elimina el egua de la mezcls de reaccibn, Un exceso

de oxicloruro de fésforo, es tan eficaz para eliminar

el egus que parece ger que actds como un catalizador para
indueir la 2, 3-~substitucidn. Es fécil suponsr los mecenig
mos tebricos que atribuyen un efecto cetalitico, o una
influencia que dirige la substitucién haeia el oxicloruro
de fésforo; a atribuir su efecto en exceso de la cantidad
tebricemente necesaria pera reacclonar con el agua presen
te hagta un efecto de accién en masa que elimina mds com~
pletamente el agus, y los ionss hidronio, que tienen in~-
fluencia en la direceién 2,6~. Egta invencibén no estd
basada en ninguns de estas .te.or:[as, y #i hay otro mecanig
mo involucrado, no es egencial a la descripeiébn.

Es Gtil una temperatura de reaccién de aproximada-
mente 40°C., a 120%C., siendo la temperatura preferida de
60°%. a 80°C. Las temperaturas més bajas proporcionan bug
nog rendimientos, pero prolongan el tiempo pare la reac-
e¢idn. Las temperaturas mds elevadas ocasionan pérdide de
los reactivos o complicen el control de la reaccidn. Se
prefiere una temperature inferior a la temperatura de re-~
flujo. Puede usarse uns aubtoclave y temperaturas més ele-
vades si hey un equipo disponible, particularmente para
digolventes nmuy volédtiles.

Un aunento en la temperatura y la disponibilidad
de cloro, tienden haeis la produccién de 2,3,5-~tricloro-
piracina o afin & un producto completamente clorado., Estos
productos, asimismo, pueden producirse segin se descrive
gumentando la disponibilidad de cloro y forzendo la reac-
cion.

La deshidratacién del disolvente y por lo tanto el
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desplagzamiento hacla el z,g-ﬂ}sémgrcﬁ g obtiens fécilmen=
e aiediendo cloruro de sulfurilo, ya que 8l dibxido de
azufre, absorbe el agua presente proporcionando una deg-
hidratacibén efective, es por si un disolvente y el cloro
se ugs como una fuente ds parte o de todo el cloro pars
la cloracién.

La reaccibén se lleva a cabo de prefersncia s tem-
peratura comprendids enbre sproximadamente 50° y 90°C.,
¥ de preferencia de aproximadamente 70° a 75°. Cuando
menos se use aproximadamente 0,3 moles de una dlslquilaci
demida y de preferencia aproximadsmente un mol de dimetil
formamida por mol de 2-cloropiracina y de mansrs mds eco-
némica, Se usan aproximadamente de 1 a 2 moles de cioruro
de sulfurilo por mol de 2-cloropiracina y de preferenci;.
aproximademente 1,8 moles,

Se obtiensn busnos rendimientos, aproximademente
del 60 por ciento y més en 2,3~dicloropiracinz. El 2,3~
dicloroisémero se forma cesi exclusivamente y en une prug
ba tfpica, el producto consistia de aproximedamente 95 por
ciento de 2,3-dicloropiracina siendo el resto una mezele
de 2,6=dicloropirescine y 2-cloropiracina.

Puede userse anhfdrido acético para eliminar el
ague del sigtemsa.,

Pusden usarse varliag mezclas de disolventes y de
agentes de deshidratecién; sin embargo, las operaciones
ususlmente son mds sencillas y se usan fnicemente un vehl
culo liguido y un agente de deshidrataciédn.

Una particularidad adicional del procesc de la in
vencién es el uso conveniente de la 2-hidroxipiracine o

una sal metdlica tal como la sal sédica de la misma, como
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un material de partida. Esta pusde clorarse con oxicloru~
ro de fésforo para formar 2-cloropiracine y en presencia

de oxicloruro de fésforo desde el primer paso la 2-cloro-
piracina sin aislamiento puede convertirse de maneras sen-
cilla y fdoil en 2,3-dicloropiracina,

Puede usarse la 2-cloropiracine misme como el ma~
terizl de partida, pero para preparaciones prdcticas =a
une escala comercial, es conveniente y econémico comenzar
con 2-hidroxipiracina en la forma de su derivado sédico y
reaccionar égta con oxicloruro de fésforo; el oxicloruro
de fésforo se usa tanto como disolvente que como reactivo,
usando de zproximademente 1,5 a 4 moles de oxicloruro de
fésforo por mol de hidroxipiracina y de preferencia aproxi
medemente 2,5 moles. La temperatura de reaccidn para la
cloracidn de la hidroxipiracine es convenientemente la tem
peraturs de reflujo de la mezcla que es aproximadamente
de 100° = 108°C. Ia clorseidn pueds efectusrse fdcilmente
a temperaturas inferiores a la temperaturs de reflujo, afn
cusndo se requiere méds tiempo. Despuds de que se ha comple
tado la cloracidén inicisl, la 2-cloropiracine en la mezcla
de reaccibn qus contiens un exceso de oxicloruro de fésfo-
ro y otros productos, se hace reacclonar con esislamiento
con cloro en presencia de un vehiculo solvatante o catali-
tico para convertirse en 2,3-dicloropiracina.

Eg sorprendente que pueden obtensrse dichos resul-
tados excelentes, en vista de la creencia anterior de que
eran necesarias condicionss vigorosas pars efectuar la clo

raci 6n.
El uso de dialquilacidamida con un vehfculo lfgui-

do solvatante y catalftico es. una particularidad importan-
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La escala preferida de vehfculo, de preferencia

la dimetilformamida, es dssde un minimo de asproximada-
mente 0,3 hasta eproximedamente 2 moles por mol de clo-
ropiracina., Puede ugsarse wns mayor cantldad, pero esto
eg antieconbmico, Con menos de 0,3 moles, lz mezcla se
haos diffcil de manejar y notablemente menos eficlente.

Pueden usarse cuzndo menos cantidades estequiomé
tricas de cloro. E1 cloro se hace pasar simplemente hacia
la mezclae de reaccidén. Debldo a una leve reacclén exotérmi
oa, puede necesitarse un leve enfriamiento. Cuando no se
despids més calor, la temperatura disminuye y la reaccién
se completa esencialmente. Por lo menos puede aifiadirse par
te del cloro al disolvente lIquido polar antes de la adi-
cién de la 2-cloropiracins.

Afn cuando estd encaminada a la cloracidén como la
modalidad comercialmente importante, pueden usarse proce
dimientos anélogos para le bromacién de las piracinas.

La invencidn se ilustra adicionalmente mediante
los ejemplos que se dan a continuzcidn, en donde %odasg
las partes son en peso a no ser que se especifique lo
contrario. Cuando se espscifican porcentajes molares, es-
tos son sobre la base de la cantidad de cloropiracine en
el sigtemsa.

EJEMPLO 1

Se burbujed cloro durante 10 minutos en 64,6 par-
tes de dimetilformamida, mentenida a temperaturs entre
70° ¥ 715°C. Tuego se afiedieron 202 partes de Z-~cloropira—
cing graduzlmente durante un perfodo de 15 minutos. ILa

adicidn de cloro se continud mientras que se mantenfa la
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temperatura entre 70° y 75°C., con enfriemiento. Cuando
cesd la reaccibn exotédrmica leve y la temperaturse de ls
mezcla de reaccidn disminuye hasta aproximedsmente 60°C,,
se congidera que se ha completado la reaceidn, La mezela
se deja enfriar haste temperatura de 409C,, lusgo se va~
cfa sobre una pasta de 220 partes de hielo y 135 partes
de agua, con agitacibn, La 2,6-dicloropireocina gblids se
gsepara mediante filtracibn y se lava con agua. Tiene wun
rendimiento del 90 por ciento de 2,6~dicloropiracina.
EJEMPLOS 2 a 6
Se repitié el procedimiento del Ejemplo 1, varian

do las cantidades de dimetilformemide (DMF) y de 2-clorg
piracina. Las reacciones se verificaron a temperatura de

70° a 75°C., usando wn exceso de cloro., Los resultados

ge muestran a continuacidbn:

Ej. Moles 2~ Relacldn Rendi- % de ren
cloropi~ Moles de DUF & 2~ miento en Teé~ Qdimien~
racina. DMF cloropiracl gremos. rico to.

ne.,
2 0.28 0.28 1.0 33 41,6 80
3 0.56 0.64 1.07 80 83 96
4 0.28 0.1 0.50 35 41,6 84
5 0.28 0.323 1,08 36.4 41.6 81
6 O.42 0.28 0.66 55 €3 87
EJEMPLO 7

Se sigul$ el procedimiento del Ejemplo 1 usando
0,37 moles de 2~-cloropiracina y 0,425 moles de IMF con

la excepeién de que la temperatura de cloracibén se mantuvo
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entre 100° y 108°C. E1 producto obtenido era una mezcla

de 2,3-dicloropiracina y 2,6-dicloropiracina, seglin se
nusstra mediante lasg curvas lnfrarrojas.

Estas se separaron medlante cristalizacibn frac-
cionada basade en las diferencias de sus puntos de soli~-
dificacién respectivos,

BJHIPLO .8

Se agiguwib el procedimiento del Ejemplo 1, usando
0,28 moles de 2~cloropiracine y 0,323 moles de IMF, con
la excepcidn de que la cloracidén se llsvd a oabo a2 tem~-
peratura de 90 a 100°C, Se usé un reactor cerrado bajo
presibn menométrica de 1,757 kilogramos por centimetro
cuadrado pars dlsminuir la volatilizacidn del producto
¥ la geperacidn por medio de los gases de salids. '

El producto obtenido estaba formado por 16,5 gra-—
mog de materisl eristelino sbélido, 80 por ciento de com-
puesto 2,6~dicloro y 20 por ciento del compuesto 2,3=; ¥
11,2 gremos de @ceits que sstaba constituido de paries
eproximadamente iguales de los isdmeros 2,3~y 2,6~diclg
0.

Cuando se separaron mediante cristalizaoién frac-
cionada, log rendimientos fueron de:

246~1gbmero -~ 18,8 gramos & 45 por ciento
2,3-isbmero -~ 8,9 gramos & 21 por ciento.
EJEMPLO 9

Se disolvieron 12,7 partes de 2-cloropiracinas en
9,45 partes de dimetilaeceimmida y la mezcla se mantuve a
temperatura entre 70° v 75°%., con enfrismiento leve, 8se
gln era necesario. Se burbujeé gas de cloro s través de

la mezcla, hasta que ya no despedfa calor. La mezcla de
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resccibn se eché en 100 partes, la mitad de hielo y la
mited de agua, con agitacibén y el producto cristalino
se aigla mediante filtraecidn y se lavé con agua. Se ob-
tuvo un rendimiento de 8,5 partes de 2,6-dicloropiraci~-
na qus tenfe un anflisis de 2,6-dicloropiracina de pu~
reza de. 91,6 por ciento mediante andlisls infrarrojo,
gliendo el resto principalmente agua.

Se obtienen resultados semejantes, usando dimetil
formemida como disolvente.

EJEMPLO 10

A unz golucién de 32 partes de 2-cloropiracina
en 23,6 partes de dimetilformamida e temperatura de 70°
a 75%., se afaden graduslmente con agitacién 67 partes
de cloruro de sulfurilo. La temperature se mantiens @&
70° hasta 75%., con enfrismiento externo, segin sea ng
cesario. Después de que se ha completado la reaccién se
gln se indica mediante el cese de la evolucibn de calor,
la mezels se enfrfa a menos de 40°C., ¥ se afiaden 100
partes de agua culdadoseamente a la mezcle de reaccibdn,
mientras que la tempsratura se mantiene & menos de 40%,
E1l pH de la mezcla se ajusta hasta entre 7,0 y casi 8,0
mediante la adicibn de una golucién de hidréxido sédico.
E1l producto, 1z 2,3-cloropiracina se destila de la mez~
cla de reaccidn.

La capa orgdnica se aisla, proporcionanio 26 par-
teg de 2,3~dicloropiracina (repdimiento del 62,5 por
clento), que se identifica mediante su espectro infra—
rrojo.

Se repite la pruebs con la dletilformamida y la

dimetilacetamlida en lag mismas relacionss molares. Se
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obtienen buenos rendimientos de 2, 3-dicloropiracina.
EJENPIO 11

La temperatura de 1130 partes de oxicloruro de
fésforo se mantiene a 25° a 30°C., mientras que se alla~-
den lentemente 400 partes de piracinolato sbdico & tra-
vés de un perfodo de 30 a 40 minutos. Is adicibn es muy
exotérmica, y se requiere el enfriamiento. Despuds de
un perfodo de agitacién de 15 minutos, a temperstura de
20 a 25°,, la mezcla se calienta culdadosamente hasta
90°C. Ocurre una resccién exotérmica, durante el perfodo
de calentamiento. Puede requerirse enfriamiento de 1los
racipientes grandes, para controlar la reaccién exotér-
mica. Despuds da que la temperatura se nivela hasta 90°t3.,
la mezcla se calienta adicionalmente hasta 106°G., y se
ggita o temperatura de 106°C. a 109°C., durante 3 horas.
La mezele de reaccifn que contiens la 2-cloropiracina,
se enfrfa hasta 20°C., y se afiaden cuidadosamente 735 par
tes de dimetilformemida, mientras que se mantiene la tem~
peratura a 20° hasta 25°C, La adicién es muy exotérmica
de maners que se requiere el enfriemlento. ILa mezcla se
aglta durante 15 minutos a temperatura de 20° a 25 °G°, ¥y
luego se calienta a temperaturas de 75 %6, Mentras que s
mantiene la tempera“&ura de 70% a 75 °C., se burbujea gas
cloro a través de la mezcla haata que cese la reascelibén
exotérmica leve, y la‘ temperature disminuya sin enfrie-
miento extra hasta 60°C. Luego despuds de enfriarse hasta
25°%., la mezcla se sumerge cuidadosamente en 500 partes
de hislo y agua, menteniendo la femperatura de 25° a 30°C.,
con enfriamiento externo de acetons y hielo seco, e inter-

nemente con hielo en escamasg.
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La mezcla de reacolén sumergida, se neutralize

culdadogamente hasta un pH de 7,0 & §,0 medlante la adi
cibén de una solucidn de sosa cdustica al 50 por clento,
La neutralizacibn es muy exotérmica y la temperatura se
mentiens de 25°%., a 30%C., por medio de enfriamiento ex
terno con acetona y hielo seco. E1l producto se quite de
lg mezcla mediante destilecidn de vapor. Se enfrfa el deg
tilado de dos fases y le capa interior de 2,3~dicloropi-
racine se separa. Se obtiene un rendimiento del 70 al 75
por clento.

Ademés de los experimentos bajo condiciones seme-
Jantes, se obtuvieron rendimientos de 70 por ciento a 80
por ciento, basados en la 2-hidroxipiracina de partida.

La dletilformamide y la dimetilacetamids propor-
cionan buenos rendimientos.

Fuera de la escala. preferida, puede usarse la 2~
cloropiracine como material de partida, con, aproximada~
mente, de 1 & 4 moles de oxicloruro de féaforo y de 0,3
e 2 moles de dilmetilformamide u otre dlalquilacidamine y
se obtlenen busnog rendimientos de 2,3-dicloropiracinz.

EJEMPLO 12

Une. megela de 5,0 moles de cloroplracina que con-
tienen 0,2 por clento molar de agua y 2,5 moles de dime-
tilformemida, se calienta a temperatura de 100°C., en un
metraz de vidrio, recublerto con resina, de dos litros.
El cloro se burbujes graduslmente en el liquido, mantenden
do uns temperatura entre 100° y 105°C., por medio de sgua
¥y vapor. Después de que se efiaden 6,25 moles de cloro, la
wezcla de reaccién se enfrfa hasta 60000, y se aflade egua

haste un vollmen de 1,2 litros. La mezcla de reaccidn
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dilufda se vacfa sobre 500 gramos de hielo con agitacidn.
La 2,6-dicloropiracine sélida, se separa por filtracién
¥y se lava con aguz. El anflisis cromatogréfico en fase va
por de la torta sbélida, indicé un rendimiento del 76 por
clento de 2,6~cloropiracine y un rendimiento de 6,0 por
ciento de 2,3-dicloropiracina.

(En este y en los siguwlentes ejemplos, las moles
se reiiéren & gramo-moles & no ser que se manifieste cla
ramente de otra manera. Los porcentajes molares estén ba
sados en la cloropiracina #nicamente).

EJEVMPLOS 13 & 16

En cada uno de estos o jemplos, el nfimero de moles
de dimetilformemida, cloropiracina y cloro son iguales
que en el ejemplo 1, La torta s6lida que se obtiens se
anslize mediante cromatograflia en fase vapor para deter—
miner el contenido de isémero tanto de 2,6~ como de 2,3~
dicloropiracina. Las variables que se usan y los rendimien

tog obbtenidos en cada ejemplo son log slguientes:

Ej. % Moler de % Qs rendi- % del rendi-
cloropira- Temperatura miento del 2,6~ miento del
cina, de de ¢lora- isémero. 24 3-iabmsro,
agua. eibn,

13 12,8 100~105 °C. 79,7 392

14 2545 100~105 °C. 69,1 243

5 13,2 70-75°C. 86,2 0,7

16 26,2 70-75°C. 83,0 0,8

BJENPLO 17

Uns mezcla de 5,0 moles de cloropiracinza contenien

do 0,2 pbr ciento molar de agus y 2,5 moles de dlmetilfor
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mamida, se calienta a temperature de 70°G°, en un matraz
con camisa de resina, de doa litros. Se burbujea cloro
graduslmente en el lfquido, manteniendo uns temperatura
ge 70° & 75°C,, por medio de agus templada., Después de
que se afiaden 6,25 moles de cloro, la mezcle de reaccién
ge enfria hasta temperaturas de 6000,, ¥y se aflade agua
hagta un voltmen de 1,2 litros. ILa mezcla de reaccidn di-
lufde se vacla sobre 500 gramos de hielo con agitacd én.
La 2,6-dicloropiracina sélide se smepara por filtracién y
ge lava con agua. Se gepars una capa aceitosa que contie-
ne 2,3 y 2,6-isbémeros, a partir de log licores acuosos
combinados. La torta y le capa aceitosa se analizan me-
diante cromatografla en fase vapor. Se obtiens un rendi~-
miento del 32,8 por ciento de J,6-dicloropiracina y un
rendimiento de 50,4 por clento de 2,3-dicloropiracina.
EJEMPLOS 18 a 21

En cada uno de estos ejemplos, el nimero de moles
tanto de cloropiracina como de cloro son igusles que en el
Ejemplo 17. La torte sbélide y la capa aceitosa se analizan
mediante cromatograffa en fase vepor para determinar el
cantenido del isbmero de 2,6= y de 2,3-dicloropiracina.
Las variables usadas y loa rendimientos obtenidos en cada

ajemplo, son los siguientes:

% Molar de Temperg % de ren- % de ren-
Ej. cloropira- tura de dimiento dimiento
cina, de Moles clora~ de 2,6~ de 2,3~
— 88ua. de DMF eidn, isémero.  isdmero,
18 6,5 2,5  70-15%. 49,0 33,2
19 0,2 2,5  40-45°%. 73,2 11,6
20 0,4 5,0 70-715%. 33,5 57, 1

21 13,1 5,0 70-75%. 66,6 18,5
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32@1?5 EJEMPLO 22

1,11 moles de oxicloruro de fésforo se afiaden len
tamente, a una mezela de 1,0 mol de cloropiracina y 1,715
moles de dimetilformamida que contiens 0,2 por ciento mo
lar de agua que se expresa sobre la basge de cloropiraci~
ne, en un metraz de fondo redondo de un litro (tres cus-
1los). La reaccién exotérmica no se permite que exceds
los 65%. La mezcla de resmceibn se ealients & tenperatu~
ra de 70°C.S burbujes cloro gradualmente en el lfquido,
menteniendo uns escala de temperatura entre 70° y 75°.,
por medio de enfriamiento externo y/o calentamiento. Des-
puds de que se han afiadido 1,25 moles de cloro, la mezcla
de reaccifn se enfria e temperatura de 6000., Y se vac:f%
lentemente y de manera culdadosa sobre 500 milfiitros de
agua de hielo con aglitacibn., La capes aceitosa se separa
de la capa acuosa a temperatura de 35° a 40°C. La cromato
graffa en fase vepor de la capa aceitosa indicé un rendi-
miento de 71,0 por clento de 2,6~dicloropirscing y un ren-
dimiento del 84,3 por ciento de 2,3~diclorcpiracins.

EJEMPIOS 23 8 27

En cada uno de estos ejemplos, el nfmero de moles

tanto de la cloropiracina como de la dimetilformamida es
igual que en el Ejemplo 22. La capa aceitosa obtenida se
analiza mediante cromatograffa en fase vapor pare deter—
minar los;isbmeros de 2,6~y 2,3~dicloropiracina, Las ve-
riableg usedas y los rendimientos obtenidos en cada ejem—

plo gon log siguientes:
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% mo~ Tempera % de rem % de rendi~
lar Moleg Moles +turs de dimiento miento del
de de de clora~ del 2,6~ 2,3-islme-

Ej. agua p0013 cloro cidn. isémerec. ro.

23 0,4 042 1,25 T70-759C, 1,8 87,4

24 13,0 0,2 1,25 70"‘75000 4, 1 91,0

%5 0,2 2,0 1,25 705%. 0,7 84,2

26 0,2 1,11 2,4 70-75%%, 1,1 87,4

o7 0,2 1,11 2,5 100-15%. 3,4 69,4

BEJEMPL,O 28

Se afiaden lentamente 0,25 moles de oxicloruro de
fésforo a una mezcla de 5,0 moles de cloropiracina y
5,75 moles de dimetilformamida que contiensn 0,2 por cien
to molar de agua en un matraz de vidrio de dos litros, do
tado de cemisa de resina. La reaceién exotérmica no se
permite que exceda de 65%C. Se burbujea cloro gradualmen—
te en el liquido manteniendo unas temperatura de 70° a 5%,
Después de que se han aefiadgido 6,25 moles de cloro, la mez
ola de reamccién se enfrfe = temperatura ds 60%., y se
afiade agua fria lentamente, hasta un volfmen de 2,0 1i-
tros. La mezcla de reasccidn dilufda se vacfs zobre 500
gramogs de hielo con agitaecién. La 2,3~dicloropiracina gb-
lida se separa por filtracidén y se lave con agus. El and~
lisis se cromatografid en fase vapor, e indicé un rendi-
miento del 2,8 por ciento de 2,6-dicloropiracine y un ren
dimiento del 82,7 por ciento de 2,3-dicloropiracina.

EJEMPLO 29
Uns mezcla de 0,5 moles de cloropiracina y 1,0 mol

de 4cido acético que contiena 27,8 por ciento molar de
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agua, se calentd a temperatura de 90°C., en un matraz de

al- etreis

tres cuellos de 500 centfmetros clbicogs. Se burbujed un
exceso de cloro a travds de la mezela mientras que se man
tenfa a uns temperatura de 90° a 97°C. Después de enfriar
ge hasta temperstura de'50°C., la mezcla se vacld sobre
200 gramos de hielo, se recogid el sélido mediante filtra
eibn y se lavl con agua de hielo. Bagado en el andlisis
de la torta oromatogrédfico en fags vapor, los rendimien=-
tos de dlicloropiracina fueroun: 55,0 por ciento de 2,6~di-
cloropiracina y 1,1 por ciento de 2,3~dicloropiracins.
NOT A

Descrita suficientements la naturaleza del inven—
to, asf como la manera de realizarlo en la préctica, de~
be hacerse constsr que las dlisposiciones anteriormente t
indicadas, son susceptibles de modificacionss de detalle
en cuanto no alteren su prinecipio fundamental, siendo lo
que constituye la esencia dsl referido invento y por lo
que se solicita Patents de Invencién por 20 affos en Espe~
fie, sobre: YPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DICLORO-
PIRACINAS";‘caracferizéndose por lo sigulente:

18 .~ wprocedimiento para le preparacidn de diclo-
ropiracinas#, caracterizado porque se hace reacelonar clo
a0 con 2-cloropiracina en un disolvente orgénico polar
que es soluble en agua y en la relacibn de cuando menos
0,3 moles de dicho disolvente por mol de 2-cloropirécina,
a una temperature de aproximademente 40° a 120°C., y que
tiene mds de eproximadamente 0,02 por ciento molar, basa-
do en la 2-cloropiracina de ague presente para la orien~
tacidn del producto hacia el isémero de la 2,6~cloropireci

ng y menogfie dlcho 0,02 por ciento de agua, pera la oriemtg
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cién del producto hacia el isbmero de la 2,3-dicloropira~

cina y, sl se desea la reaccilén se lleve & cabo en presen
cie de aproximadamente 0,05 a 4 moleg de oxicloruro de
f8aforo por mol de 2~cloropiracina.

28 .— Procedimiento segfn la reivindicacién 1, ca-
racterizado porqua la temperatura estd comprendide aproxi
nedamente entre T0° Y 105°¢.

38,~ Procedimiento segln las reivindicaciones 1y
2, caracterizado porque el disolvente polar tiene la fér-

mulas

0 o -
0 (o

H~¢cHy ¥, ~C~-1XN
e \ (CHz)p—H

en la que n eg un ndmero entero pequefio no mayor de 1 ni
menor de O, y cada una de m y p son nimeros enteros peque~
ﬁcﬁao/menores de 1 ni mayores de 2.

48 .~ Procedimiento segln la reivindicacién 3, carac-
terizado porque el disolvente polar es dimetilformamida,
dietilformamida o dimetilacetamida.

58, Procedimiento segin ls reivindicacién 3, ce-
racterizado porque la mezela de reaceidn tiens cuando me-
nos aproximadamente 0,02 por clento molar de aguz en la

misnma.
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68,.~ "Procedimiento para la preparacidén de diclo—

e o
98 08
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. mezens BH
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ropiracings®, tel y como gueda sustancialmente deserito
en la presente Memoria.

Egta lemg hojas escritas a mdqui-

3 consta de 22

5. ng por una sola \cara.
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