
PATENTE DE INVENCION

Ref: Your Case No. 21.099.

"Procedimiento para la  preparación de diclo- 
ropiraeinas".

AMERICAN CYANAHID COMPANY, entidad norteamericana, 
residente en Berdan Avenue, Township of Wayne, Es- 
tado de New Jersey, EE.UU. de A.

Esta invención se relaciona con un proceso 
para la  doración de 2-cloropiracina en 2, 6-d id o -  
ropiracina y 2, 3-d idoropiracina, mediante el ora­
ción directa de la  2-doropirazina con cloro en un 
catalizador disolvente q.ua controla la  concentra-5



5 .

ción dal ion hidronio hasta una cloración di re ota hacia 
los isómeros preferidos; usando particularmente una ami­

da dialquilácida in ferio r como e l  disolvente, y oxicloru­
ro de fósforo para controlar la  humedad, y por lo  tanto 
la  concentración del ión hidrónio; la  invención ampara 

también la  s ís te s is  in  aitp&e la  2-cloropiracina. Un di­
solvente preferido es una dlalquilamida de fórmula

en donde n es un número entero pequeño no mayor de 1 ni 
menor de 0, y cada uno de m y p son números enteros peque 
dos, no menores da t  ni mayores de 2*

La reacción puede expresarse:

Las 2,3^ y  2,6-dicïKopiracinas son ú tile s  como in ­
termediarios en la  preparación de drogas de su lfa , ta les  
como la s  que se dan a conocer en la  Patente da los Estados 
Ubidos Número 2,475,673, concedida a E. H. Northey y J . S. 
Webb, denominada "Aminobancenosulfonamidohalopiracinas y

0

15.



5.

10.

15.

20.

25.

30.

Métodos para preparar la s  mismas", de 12 de ju lio  de 

1949.
Loa métodos del arte anterior para preparar las 

dihalopiracinas, han sido complicados y costosos. La 
reacción del cloro con piracina en la  fase liquida para 
formar la s  cloropiracinas, presentaba problemas especia 

le s , puesto que bajo dichas condiciones se efectúa la  
descomposición hasta un grado serio y no pueden obtener 

se productos ú tile s .
Son conocidos varios métodos para la  preparación 

de cloropiracinas que involucran reacciones de la  fase 
vapor a temperaturas elevadas y a condiciónes de presión 
ya sea atmosféricas o superiores a la  atmosférica, me­
diante las cuales se obtienen las mezclas. La Patente 
de los Estados Unidos Número 2,524,431) concedida a J.K. 
Dixon, A. A. M iller y J . F. Bruesch, "Policloropiracinas 
Isoméricas y Preparación de la s  Mismas", del 3 de octu­
bre de 1950, da a conocer la  eloración de piracinas, a 
temperatura de 325° a 500°C., para rendir dicloropiraci­

nas mezcladas, entre otros productos.
La Patente de los Estados Unidos Número 2,573,268 

concedida a A. A. M iller "Dicloropiracinas y Proceso para 
Preparar la s  mismas", de octubre 30 da 1951, da a conocer 
la  manera de producir las monocloropiracinas a p a r tir  de 
monocloropiracina a temperatura de 325° a 525°C.

La Patente de los Estados Unidos Número 2,540,476 

concedida a J . K. Dixon y A. A. M iller, "Método para Sepa 
ra r las Dihaloganopiracinas", da Febrero 6 de 1951, da a 
conocer la  separación de las dicloropiracinas isómeras. 

Aún cuando la  piracina misma es bastante reactiva en pre-
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sencia de cloro, la  2-cloropiracina no es reactiva en 
presencia de cloro y no se ha considerado posible conver 
t i r  la  2-cloropiracina en un compuesto diclorado median­
te  halogenación directa en e l estado liquido sin  usar con 
diciones más bien severas de presión y de temperatura. 
Además, cuando se efectúa dicha cloración, da por resul­

tado usualmente una mezcla de isómeros de manera que la  
preparación y e l aislamiento de cualquier isómero en un 
rendimiento razonable, no puede lograrse económicamente.

Un mátodo para la  preparación de 2, 6-dicloroplra- 
cina mediante cloración de 2-cloropiracina con cloro, o 
cloruro de su lfu rilo  en la  fase liquida a temperatura de 
65° a 150°C., bajo presiones de 3.515 y 70.300 kilogramos 
por centímetro cuadrado, se ha dado a conocer en la  paten­
te  de los Estados Unidos Número 2.797.219, concedida a 
W. E. Taft, "Mátodo para Preparar la  2, 6-dicloropiracina", 
de junio 25 de 1957.

En dicho proceso se requiere una autoclave, de ma­
nera que una herramienta conveniente, es una autoclave de 

189,25 l i t ro s  con un lo te de 81.720 kilogramos. Sin embar 
go, debido a la  naturaleza corrosiva de los reactivos, el 
forro de la  autoclave, debe reemplazarse frecuentemente.
El producto debe destilarse a vapor para pureza sa tisfac - 
t  ori a.

La d ificu ltad  de clorar las piracinas, se reconoce 
en el a rte , según se muestra mediante las  Patentes ta les  
oomo Número 3,096,331, concedida a W. K. Langdon y M.Ko- 
korudz, "Cloración de Alquilpiracinas", de ju lio  2 de 1963. 
Sólo se describe la  monocloración.

La cloración de los compuestos no análogos en dime-30 .



de R. Adame, y R.R. Holmes, "Diimidas de Quinona", del 

Diario de la  Sociedad Química Americana, 24* 3033 (1952).
Se ha encontrado que la  2-clorqpiraoina se clora 

fácilmente en dicloropiracina mediante una cloraci6n di­
recta, en la  fase liquida a presión atmosférica, bajo con 
diciones de temperatura muy suaves, cuando la  eloración 
se lleva a cabo en un vehículo ca ta lítico  y solvatante.

La presencia de un disolvente polar, que en presen 
oia de agua induce la  protonación de agua para formar el 
ión hldronio (EjC**), parece ser un requisito esencial. Por 
lo  tanto, el disolvente polar debe ser miscible con agua 
para un mejor funcionamiento. Se desea la  miscibilidad 
con agua de manera que en la  purificación e l disolvente 
pueda d ilu irse con el agua dejando las  piracinas policio- 
radas. Si hay presente una concentración efectiva del ión 
hidronio, de más de, aproximadamente, 2 por ciento molar, 
basada en la  cantidad molar de cloropiracina, se favoreoe 
la  substitución hacia 2, 6-dicloropiracina; si existe una 
concentración mínima de ión de hidronio, se favorece la  
orientación de la  2, 3-dicloropiracina.

Los disolventes preferidos son dimetilformamida, 
dietilformamida o dimetilacetamida. La dimetilformamida 
es usualmente la  más económica. Cuando puedan obtenerse 
comerclalmente a precios de competencia pueden usarse di­
solventes, que están parcialmente halogenados y/o en don­
de un grupo de alquilo está enlazado para formar un ani­
llo .

Además de las dialquilacidamidaa, otros disolven­
te s  polares misciblea con agua que proporcionan buena cío
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ración de cloropiracina incluyen los alcoholes in ferio ­
res tales: como etanol y metanol, ácido acático, anhídri 
do acático, aceton itrilo , otros ácidos grasos in ferio ­
res  solubles en agua, sus anhídridos y n itr ilo s  que di­
suelven e l agua y se disuelven en agua, p irid ina , pico- 
lin as , incluyendo las a lfa , beta y gamma plcolinas y sus 
mezclas, lu tid inas, otras picolinas substituidas con a l­

quilo, otras bases nitrogenosas solubles en agua, su l- 
fóxido de dimetilo y sulfolano.

El grado y la  orientación de la  substitución se 
afecta mediante humedad, temperatura y acidez. La cloro­
piracina comercial es un líquido que tiende a absorber el 
agua del aire ambiente de manera que, en ausencia da pre-

t"
cauciones especiales, puede esperarse un contenido de agua 
aproximadamente del 2 por ciento hasta aproximadamente 
4 por ciento. A no ser que se suscite lo  contrario, este 
es e l material de partida de los ejemplos. A medida que 
e l cloro se añade a la  2-cloropiracina, se elimina e l clo­
ruro de hidrógeno y e l ácido formado de esta manera reac­
ciona con e l agua presente. Los resultados obtenidos son 
compatibles con la  teo ría  de que la  protonización del agua 

ocurre con la  formación de iones hidronio (HjO ) , lo  cual 
parece se r que interacciona ccn e l núcleo de la  piracina 

para desplazar la  substitución hacia e l isómero de 2, 6-di 
cloropiracina. Si se reduce la  cantidad del agua, ocurre 
l a  substitución tanto en l a  posición 3 como en la  posición 

6, para dar l a  2,3** y 2y6-dicloropiracina. El agua puede 
eliminarse mediante procedimientos de deshidratación con­
vencionales. Convenientemente, e l  agua se elimina añadíen 
do oxicloruro de fósforo (POClg) que reacciona con e l agua30 .
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y elimina el agua de la  mezcla de reacción. Un exceso 
de oxicloruro de fósforo, es tan eficaz para eliminar 
e l agua que parece ser que actúa cómo un catalizador para 
inducir la  2, 3"*aubstitudón. Ea fác il suponer los macanig 
moa teóricos que atribuyen un efecto ca ta lítico , o una 
influencia que dirige la  substitución hacia e l oxicloruro 
de fósforo; a a trib u ir  su efecto en exceso de la  cantidad 
teóricamente necesaria para reaccionar con e l agua presen 
te hasta un efecto de acción en masa que elimina más com­
pletamente e l agua, y los iones hidronio, que tienen in ­
fluencia en la  dirección 2, 6- .  Esta invención no está 
basada en ninguna de estas teorías, y s i hay otro mecanis 
mo involucrado, no es esencial a la  descripción.

Es ú t i l  una temperatura de reacción de aproximada­
mente 40°C., a 120°C., siendo la  temperatura preferida de 
60°C. a 80°C. Las temperaturas más bajas proporcionan bue 
nos rendimientos, pero prolongan e l tiempo para la  reac­
ción. Las temperaturas más elevadas ocasionan párdida de 
los reactivos o complican e l control de la  reacción. Se 
prefiere una temperatura in ferio r a la  temperatura de re­
flu jo . Puede usarse una autoclave y temperaturas más ele­
vadas s i hay un equipo disponible, particularmente para 

disolventes muy vo lá tiles .
Un aumento en la  temperatura y la  disponibilidad 

de cloro, tienden hacia la  producción da 2t 3)5-tric lo ro - 
piracina o aún a un producto completamente clorado. Estos 
productos, asimismo, pueden producirse según se describe 
aumentando la  disponibilidad de cloro y forzando la  reac­
ción.

30. La deshidratación del disolvente y por lo tanto el



5.

10.

15.

20.

25.

te  anadiendo cloruro de su lfu rilo , ya que el dióxido de 
azufre, absorte e l agua presente proporcionando una des­
h id ra ta rá n  efectiva, es por s i un disolvente y e l cloro 

se usa como una fuente de parte o de todo el cloro para 
la  eloración.

La reacción se lleva a cabo de preferencia a tem­
peratura comprendida entre aproximadamente 50° y 90°C., 
y de preferencia de aproximadamente 70° a 75 °C. Cuando 
menos se usa aproximadamente 0,3 moles de una dialquilacd 
damida y de preferencia aproximadamente un mol de dimetil 
formamida por mol de 2-eloropiracina y de manera más eco­
nómica* Se usan aproximadamente de 1 a 2 moles de cloruro

t"
de su lfu rilo  por mol de 2-cloropiraclna y de preferencia 
aproximadamente 1,8 moles.

Se obtienen buenos rendimientos, aproximadamente 
del 60 por ciento y más en 2, 3-dicloropiracina. El 2^3- 
dicloroisómero se forma casi exclusivamente y en una prue 
ba tip ioa, e l producto consistía de aproximadamente 95 por 

ciento de 2^3-dioLoropiracina siendo e l resto  una mezola 
de 2;6-dicloropiracina y 2-cloropiracina.

Puede usarse anhídrido acótiao para eliminar el 
agua del sistema.

Pueden usarse varias mezclas de disolventes y de 
agentes de deshidratación; s in  embargo, las operaciones 
usualmente son más sencillas y se usan únicamente un vehí 
culo líquido y un agente de deshidratación.

Una particularidad adicional del proceso de la  in  

vención es e l uso conveniente de la  2-hidroxipiraoina o 
una sal metálica ta l  como la  sal sódica de la  misma, como30.
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un material de partida. Esta puede clorarse con oxicloru- 
ro de fósforo para formar 2-cloropiracina y en presencia 
de oxicloruro de fósforo desde el primer paso la  2-oloro- 
piracina sin  aislamiento puede convertirse de manera sen- 

5. c i l la  y fáo il en 2!3**diolo:ropiracina.

Puede usarse la  2-cloropiracina misma como el ma­
te r ia l  de partida, pero para preparaciones prácticas a 

una escala comercial, es conveniente y económico comenzar 
con 2-hidroxipiracina en la  forma de su derivado sódico y 

10. reaccionar ésta con oxicloruro de fósforo; e l oxicloruro
de fósforo se usa tanto como disolvente que como reactivo, 
usando de aproximadamente 1,5 a 4 moles de oxicloruro de 
fósforo por mol de hidroxipiracina y de preferencia aproxi 
madamente 2,5 moles. La temperatura de reacción para la  

1$. el oración de la  hidroxipiracina es convenientemente la  tem
peratura de reflu jo  de la  mezcla que es aproximadamente 
de 100° a 108°C. La el oración puede efectuarse fácilmente 
a temperaturas inferiores a la  temperatura de reflu jo , aún 
cuando se requiere más tiempo. Después de que se ha comple 

20. tado la  eloración in ic ia l, la  2-cloropiracina en la  mezcla
de reaooión que oontiene un exceso de oxicloruro de fósfo­
ro y otros productos, se hace reaccionar con aislamiento 

con cloro en presenoia de un vehículo solvatante o ca ta lí­
tico  para convertirse en 2, 3-dicloropiracina.

25. Es sorprendente que pueden obtenerse dichos resul­
tados excelentes, en v ista  de la  creencia anterior de que 
eran necesarias condiciones vigorosas para efectuar la  cío 
raci ón.

El uso de dialquilacidamida con un vehículo líq u i-  
30. do solvatante y ca ta lítico  es. una particularidad importan-
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La escala preferida de vehículo, de preferencia 

la  dime informami da, es desde un minimo de aproximada­
mente. 0,3 hasta aproximadamente 2 moles por mol de clo- 

5, ropiracins. Puede usarse una mayor cantidad, pero esto
es antieconómico. Con menos de 0,3 moles, la  mezcla se 
hace d if íc i l  de manejar y notablemente menos eficien te .

Pueden usarse cuando menos cantidades estequiomá 
tr ic a s  de cloro* El cloro se hace pasar simplemente hacia 

10* la  mezcla de reacción* Debido a una leve reacción exotármi
oa, puede necesitarse un leve enfriamiento. Cuando no se 
despida más calor, la  temperatura disminuye y la  reacción 
se completa esencialmente. Por lo  menos puede añadirse par 
te  del cloro a l disolvente liquido polar antes de la  adi- 

15. ción de la  2-cloropiracina.
Aún cuando está encaminada a la  el oración como la  

modalidad comercialmente importante, pueden usarse proce 
dimientos análogos para la  brornación de las  piracinas.

La invención se ilu s tra  adicionalmente mediante 
20. los ejemplos que se dan a continuación, en donde todas

la s  partea son en peso a no ser que se especifique lo  

contrario* Cuando se especifican porcentajes molares, es­
tos son sobre la  base de la  cantidad de clorqpiracina en 
e l sistema.

25. EJEMPLO 1

Se burbujeó oloro durante 10 minutos en 64,6 par­
tes  de dimetilformamida, mantenida a temperatura entre 
70° y 75°C* Luego se añadieron 202 partes de 2-cloropira­
cina gradualmente durante un período de 15 minutos* La 

30. adición de cloro se continuó mientras que se mantenía la



temperatura entre 70° y 75°C., con enfriamiento. Cuando 
cesó la  reacción exotérmica leve y la  temperatura da la  
mezcla de reacción disminuye hasta aproximadamente 60°C., 
se considera que se ha completado la  reacción. La mezcla 
se deja enfriar hasta temperatura da 40°C., luego se va­

cía sobre una pasta de 220 partes de hielo y I35 partes 
de agua, con agitación. La 2,6-dieloropiracina sólida se 
separa mediante f iltra c ió n  y se lava con agua. Tiene un 
rendimiento del 90 por ciento de 2,6-dicloropiracina.

EJEMPLOS 2 a 6
Se rep itió  el procedimiento del Ejemplo 1, varían 

do las cantidades de dimetilformamida (DMF) y de 2-cloro 
piracina. Las reacciones se verificaron a temperatura de 
70° a 75°C., usando un exceso de cloro. Los resultados 
se muestran a continuación:
Ej. Moles 2-  

clor opi­
raci na.

Moles
DMF

Relación 
de DMF a 2-  
clor opiraci, 
na. *"

Rendi­
miento en 
gramos.

Teó­
rico

% de ren 
di míen" 
to.

2 0.28 0.28 1.0 33 41.6 80

3 0.56 0.64 1.07 80 83 96

4 0.28 0.14 0.50 35 41.6 84
5 0.28 0.323 1.08 36.4 41.6 87
6 0.42 0.28 0.66 55 63 87

EJEMPLO 7
Se siguió el procedimiento del Ejemplo 1 usando 

0,37 moles de 2-cloropiracina y 0,425 moles de DMF con 
la  excepción de que la  temperatura de cloración se mantuvo
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entre 100° y 108°C. El producto obtenido era una mezcla 
de 2, 3-dicloropiracina y 2, 6-dieloropiracina, según se 
muestra mediante las  curvas in fra rro jas.

Estas se separaron mediante crista lizac ión  frac­
cionada basada en las diferencias de sus puntos de so li­
dificación respectivos.

EJEMPLO .8
Se. siguió el procedimiento del Ejemplo 1, usando 

0,28 moles de 2-cloropiracina y 0,323 moles de IMF, con 
la  excepción de que la  eloración se llevó a cabo a tem­
peratura de 90 a 100°C. Se usó un reactor cerrado bajo 
presión manomátrica de 1.757 kilogramos por centímetro 
cuadrado para disminuir la  vo latilización  del producto 
y la  separación por medio de los gases de salida.

El producto obtenido estaba formado por 16,5 gra­
mos de material c ris ta lino  sólido, 80 por ciento de com­
puesto 2, 6-dicloro y 20 por oiento del compuesto 2, 3- ;  y 
11,2 gramos de aceite que estaba constituido de partes 

aproximadamente Iguales de los isómeros 2, 3- y 2, 6-diolo¡ 
ro.

Cuando se separaron mediante crista lizac ión  frac­
cionada, los rendimientos fueron de:

2, 6-isÓmero — 18,8 gramos ó 45 por oiento 
2, 3-isómero — 8,9 gramos ó 21 por oiento.

EJEMPLO 9
Se disolvieron 12,7 partes de 2-oloropiracina en 

9,45 partes de dimetilaoelamida y la  mezcla se mantuvo a 
temperatura entre 70^ y 75°C., con enfriamiento leve, se 
g&n era necesario. Se burbujeó gas de cloro a travás de 
la  mezcla, hasta que ya no despedía calor. La mezcla de30 .



reacción se echó en 100 partes, la  mitad de hielo y la  
mitad de agua, con agitación y e l producto cristalino  
se a ís la  mediante f iltrac ió n  y se lavó con agua. Se ob­
tuvo un rendimiento de 8,5 partes de 2, 6-dicloropiraci- 
na que tenía un análisis de 2,6-dicloroplracina de pu­
reza de 91,6 por ciento mediante análisis infrarro jo , 
siendo el resto  principalmente agua.

Se obtienen resultados semejantes, usando dimetil 
formamida como disolvente.

EJEMPLO 10
A una solución de 32 partes de 2-cloropiracina 

en 23,6 partes de dimetilformamida a temperatura de 70^ 
a 7 5 se añaden gradualmente con agitación 67 partes 

de cloruro de su lfu rllo . La temperatura se mantiene a 
70° hasta 75°C., con enfriamiento externo, segdn sea na 

cesarlo. Despuós de que se ha completado la  reacción se 
gdn se indica mediante el cese de la  evolución da calor, 
la  mezcla se enfria a menos da 40°C., y se añadan 100 
partes de. agua cuidadosamente a la  mezcla de reacción, 
mientras que la  temperatura se mantiene a menos de 40°C. 
El pH de la  mezcla se ajusta*hasta entre 7,0 y casi 8,0 

mediante la  adición de una solución de hidróxido sódico. 
El producto, la  2 ,3**cloropiracina se destila  de la  mez­
cla  de reacción.

La capa orgánioa se a ís la , proporcionando 26 par­
te s  de 2, 3-dioloropiracina (rendimiento del 62,5 por 
ciento), que se iden tifica  mediante su espectro in fra­
rrojo.

Se repite la  prueba con la  dietllformamí da y la  
dimetilacetamida en las mismas relaciones molares. Se



obtienen buenos rendimientos de 2, 3-dieloropiracina.
EJEMPLO 11

La temperatura de 1130 partes de oxicloruro de 
fósforo se mantiene a 25° a 30°C., mientras que se ana- 

5. den lentamente 400 partes de piracinolato sódico a tr a ­
vés de un período de 30 a 40 minutos. La adición es muy 
exotérmica, y se requiere e l enfriamiento. Después de 
un período de agitación de 15 minutos, a temperatura de 
20 a 25°C., l a  meada se calien ta cuidadosamente hasta 

10. 90°C. Ocurre una reacción exotérmica, durante e l período
de calentamiento. Puede requerirse enfriamiento de los 
recipientes grandes, para controlar la  reacción exotér­
mica. Después da que la  temperatura se nivela hasta 90°C., 
la  meada se calienta adicionalmente hasta 106°C., y se 

15. agita a temperatura de 106 °0. a 109°C., durante 3 horas.
La meada de reacción que contiene la  2-cloropiracina, 
se enfría hasta 20°C., y se añaden cuidadosamente 735 par 
te s  de dimetilíormamida, mientras que se mantiene la  tem­
peratura a 20° hasta 25°C. La adición es muy exotérmica 

20. de manera que se requiere el enfriamiento. La mezda se
agita durante 15 minutos a temperatura de 20° a 25°C., y 

luego se oalienta a temperatura de 75°C. Mientras que se 
mantiene la  temperatura de 70° a 75°C., se burbujea gas 
do ro  a través de la  mezcla hasta que cese la  reacción 

25. exotérmica leve, y la  temperatura disminuya sin  enfria­
miento extra hasta 60°C. Luego después de enfriarse hasta 
25°C., la  mezcla se sumerge cuidadosamente en 500 partes 
de hielo y agua, manteniendo la  temperatura de 25° a 30°C., 

con enfriamiento externo de acetona y hielo seco, e in te r­
namente con hielo en escamas.30.



La mezcla de reacción sumergida, se neutraliza 
cuidadosamente hasta un pH de 7,0 a 8,0 mediante la  adi 

ción de una solución de sosa cáustica al 50 por ciento.
La neutralización es muy exotármica y la  temperatura se 
mantiene de 25°C., a 30°C., por medio de enfriamiento ex 
tem o con acetona y hielo seco. El producto se quita de 

la  mezcla mediante destilación de vapor. Se enfria el des 
tilado  de dos fases y la  capa in te rio r  de 2,3-*3icloropi- 
racina se separa. Se obtiene un rendimiento del 70 al 75 
por ciento.

Además de los experimentos bajo condiciones seme­
jantes, se obtuvieron rendimientos de 70 por ciento a 80 
por ciento, basados en la  2-hldroxipiracina de partida.

La dietilformamida y la  dimetilacetamida propor­

cionan buenos rendimientos.
Fuera de la  escala preferida, puede usarse la  2- 

cloropiracina oomo material de partida, con, aproximada­
mente, de 1 a 4 moles de oxicloruro de fósforo y de 0,3 
a 2 moles de dimetilformamida u otra dialquilaoidamlna y 
se obtienen buenos rendimientos de 2, 3-dicloropiracina.

EJEMPLO 12
Una mezola de 5,0 moles de cloropiracina que con­

tienen 0,2 por ciento molar de agua y 2,5 moles de dime- 
tllformamida, se calienta a temperatura de 100°C., en un 
matraz de vidrio , recubierto oon resina, de dos l i t ro s .
El cloro se burbujea gradualmente en el líquido, mantenían 
do una temperatura entre 100° y 105 °C., por medio de agua 
y vapor. Despuás de que se añaden 6,25 moles de cloro, la  
mezcla de reacción se enfría hasta 60°C„, y se añade agua 

hasta un volúmen de 1,2 l i t ro s .  La mezcla de reacción



diluida ae vacia sobre 500 gramos de hielo con agitación. 
La 2, 6-dicloropiraoina sólida, se separa por f iltra c ió n  
y se lava con agua. El análisis cromatográfico en fase va 
por de la  to r ta  sólida, indicó un rendimiento del 76 por 

5. ciento de 2, 6-cloropiracina y un rendimiento de 6,0 por
ciento de 2, 3-dicloropiracina.

(En este y en los siguientes ejemplos, las moles 
se refieren  a gramo-moles a no ser que se manifieste ola 
ramente de otra manera. Los porcentajes molares están ba 

10. sados en la  cloropiracina únicamente).
EJEMPLOS H a 16

En cada uno de estos ejemplos, e l número de moles 
de dimetilformamida, cloropiracina y cloro son iguales 
que en el ejemplo 1. La to rta  sólida que se obtiene se 

15. analiza mediante cromatografía en fase vapor para deter­
minar e l contenido de isómero tanto de 2;6— como de 2, 3-  
dicloropiracina. Las variables que se usan y los rendimien 
tos obtenidos en cada ejemplo son los siguientes:
Ej. % Molar de 

oloropira- 
oina, de 
agua.

% de rendi-
Temperatura miento del 2,6- 
de clora- isómero, 
ción.

% del rendi 
miento del 
2,3-isómero.

13 12,8 100-105°C. 79,7 3,2
14 25,5 100-105°C. 69,1 2,3
15 ^3,2 70-75°C. 86,2 0,7
16 26,2 70-75 °C. 83,0 0,8

EJEMPLO 17

20

Una mezcla de 5,0 moles de cloropiracina contenten 
do 0,2 por ciento molar de agua y 2,5 moles de dim etilfor



inamida? se calienta a temperatura de 70°C., en un matraz 
con camisa de resina? de doa l i t ro s .  Se burbujea cloro 
gradualmente en el liquido? manteniendo una temperatura 

de 70° a 75°C., por medio de agua templada. Después de 
5. que se añadan 6,25 moles de cloro? la  mezcla de reacción

se enfria hasta temperatura de 60°C., y se añade agua 
hasta un volúmen da t?2 l i t ro s .  La mezcla de reacción di­
luida se vacía sobre 500 gramos de hielo con agitación.
La 2?6-dicloropiracina sólida se separa por f iltrac ió n  y 

10. se lava con agua. Se separa una capa aceitosa que contie­
ne 2? 3 y 2 ,6-is dineros, a p a r tir  de los licores acuosos 
combinados. La to rta  y la  capa aceitosa se analizan me­
diante cromatografía en fase vapor. Se obtiene un rendi­
miento del 32,8 por ciento de 2,6-dicloropiracina y un 

15. rendimiento de 50?4 por ciento de 2?3-dioloropiracina.
EJEMPLOS 18 a 21

En cada uno de estos ejemplos, e l número de moles 
tanto de cloropiracina como de cloro son iguales que en el 
Ejemplo 17. La to r ta  sólida y la  capa aceitosa se analizan 

20. mediante cromatografía en fase vapor para determinar al
contenido del isómero de 2 ,6 - y de 2,3**dicloropiracina.
Las variables usadas y los rendimientos obtenidos en cada 
ejemplo? son los siguientes:

Ej.
% Molar de 
cloropira­
cina, de 
agua.

Moles 
de DMF

Tempera % de ren- 
tura de dimiento 
clora- de 2,6- 
ción. isómero.

% da ren­
dimiento 
de 2,3** 
isómero.

18 6,5 2.5 70-̂ 75 °C. 49,0 33,2

19 0,2 2,5 40-45°C. 73,2 11,6

20 0,4 5,0 70^75 °0. 33,5 57,1

21 13,1 5,0 70-75°C. 66,6 18,5
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1,11 moles de oxicloruro de fósforo se añaden len  
t  amente, a una mezcla de 1,0 mol de cloropiracina y 1,15 
moles da dimetilformamida que contiene 0,2 por ciento mo 
la r  da agua que se expresa sobre la  base de cloropiraci­
na, en un matraz de fondo redondo de un l i t r o  ( tre s  cue­
llos) . La reacción exotérmica no se permite que exceda 
loa 65°C. La mezcla de reacción se calienta a temperatu­
r a  de 70°0.Sa burbujea cloro gradualmente en e l líquido, 

10. manteniendo una escala da temperatura entre 70° y 75 °C.,
por medio de enfriamiento externo y/o calentamiento. Des­
pués de que se han añadido 1,25 moles de cloro, la  mezcla 
de reacción se enfría a temperatura de 60°C., y se vacía 
lentamente y de manera cuidadosa sobre 500 m ililitro s  de 

15. agua de hielo con agitación. La capa aceitosa se separa
de l a  capa acuosa a temperatura de 35° a 40°C. La cromato 
grafía en fase vapor de la  capa aceitosa indicó un rendi­

miento de 1,0 por oiento da 2,6-diclorqpiracina y un ren­
dimiento del 84,3 P<xr ciento de 2 ,3-dicloropiracina.

20. EJEMPLOS a 27
En cada uno de estos ejemplos, e l número de moles 

tanto de la  cloropiracina como de la  dimetilformamida es 
igual que en e l Ejemplo 22. La capa aceitosa obtenida se 
analiza mediante cromatografía en fase vapor para deter­
minar los isómeros de 2,6- y 2 ,3**dicloropiracina. Las va­
riab les usadas y los rendimientos obtenidos en cada ejem­
plo son los siguientes:

25 .



Ej.

% mo­
la r  

de
agua

Moles
de

pOCl^

Moles
de

cloro

Tempera 
tura cíe 
d o ra ­
ci ón.

% de ren 
dimiento 
del 2,6- 
isómero.

% de rendi­
miento del 
2,3*-isÓme- 
ro.

23 0,4- 0,2 1,25 70-75°C. 1,8 87,4
24- 13*0 0,2 1,25 70-75°C. 4,1 91,0

25 0,2 2,0 1,25 70-15 °C. 0,7 84,2
26 0,2 1,11 2,4 70-15°C. 1,1 87,4
27 0,2 1,11 2*5 100-105°C. 3,4 69,4

EJEMPLO 28

Se añaden lentamente 0,25 molea de oxicloruro de 
fósforo a una mezcla de 5,0 moles de dorqpiracina y 
5,75 moles de dim etilf ormamída que contienen 0,2 por cien 

5 . to  molar de agua en un matraz de vidrio de dos l i t ro s ,  do 
tado de camisa de resina. La reacción exotérmica no se 
permite que exceda de 65 °C. Se burbujea cloro gradualmen­
te en el liquido manteniendo una temperatura de 70° a 75 
Después de que se han añadido 6,25 moles de cloro, la  mejz 

10. ola de reacción se enfria a temperatura de 60°C., y se 
añade agua f r ía  lentamente, hasta un volómen de 2,0 l i ­
tro s . La mezcla de reacción diluida se vacia sobre 500 
gramos de hielo con agitación. La 2,3-dicloropiracina só­
lid a  se separa por filtrac ió n  y se lava con agua. El aná- 

15. l i é i s  se cromatografió en fase vapor, a indicó un rendi­
miento del 2,8 por ciento de 2,6-didoropiracina y un ren 
dimiento del 82*7 por ciento da 2,3-dicloropiracina.

EJEMPLO 29

20

Una mezcla de 0,5 moles de cloroplracina y 1,0 mol 
de ácido acético que contiena 27,8 por ciento molar de



agua, ae calentó a temperatura de 90°C., en un matraz de 
tre s  cuellos de 500 centímetros cúbicos. Se burbujeó un 
exceso de cloro a travás de la  mezcla mientras que se man 
tenía a una temperatura de 90° a 97°C. Despuás de enfriar 
se hasta temperatura de 50°C., la  mezcla se vació sobre 
200 gramos de hielo, se recogió el sólido mediante f i l t r a  
ción y se lavó con agua de hielo . Basado en el análisis 
de la  to rta  oromatográfico en fase vapor, los rendimien­
tos de dicloropiracina fueron: 55,0 por ciento de 2 ,6-di- 
cloropiraclna y 1,1 por ciento de. 2,3-dicloropiracina.

NOT A
Descrita suficientemente la  naturaleza del inven­

to , así como la  manera de rea liza rlo  en la  práctica, de-
t"

be hacerse constar que las  disposiciones anteriormente 
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle 
en cuanto no alteren  su principio fundamental, siendo lo  
que constituye la  esencia del referido invento y por lo  
que se so lic ita  Patente de Invención por 20 aRos en Espa­
ña, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DICLORO- 
PIRACINAS"; caracterizándose por lo  siguiente:

1a.- "Procedimiento para la  preparación de diclo- 

ropiracinas", caracterizado porque se hace reaccionar cío 
eo con 2-cloropiracina en un disolvente orgánico polar 
que es soluble en agua y en la  relación de cuando menos 
0,3 moles de dicho disolvente por mol de 2-cloropiracina, 
a una temperatura de aproximadamente 40° a 120°C., y que 
tiene más de aproximadamente 0,02 por ciento molar, basa­
do en la  2-cloroplracina de agua presente para la  orien­
tación del producto hacia el isómero de la  2,6-cloropiraci 
na y menopáe dicho 0,02 por ciento de agua, para la  orienba
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5.

10.

ciÓn del producto hacia el isómero de la  2;3-dicloropira- 
clna y, s i se desea la  reacción se lleva a cabo en presen 
cía de aproximadamente 0,05 a 4 moles de oxicloruro de 
fósforo por mol de 2-cloropiracina.

23.—Procedimiento según la  reivindicación 1, ca­
racterizado porque la  temperatura está comprendida aproxi 
madamante entre 70° y 105°C.

38.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 y 
2, caracterizado porque el disolvente polar tiene la  fór­
mula:

H -(CHg )- N \
(OH2)m-H

(CHg)p-H

en la  que n es un número entero pequeño no mayor de 1 ni
menor de 0„ y cada una de m y p son números enteros peque­

ño
ños/meñores de 1 ni mayores de 2.

48.- Procedimiento según la  reivindicación 3, carac- 
15. terizado porque el disolvente polar es dimetllformamida,

dietilformamida o dimetilacetamida.
5 8 . -  Procedimiento según la  reivindicación 3) ca­

racterizado porque la  mezcla de reacción tiene cuando me­
nos aproximadamente 0,02 por ciento molar de agua en la  

20. misma.



115"

t

g s .-  "Procedimiento para la  preparación de dicío- 

ropiracinas", ta l  y como queda sustancialmente descrito 

en la  presente Memoria.
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