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= La 2,6~dicloropirazina es una sustancia conocida

v térianas. La preparacidn de la 2,6rdicloropirézina ha sido

‘tuada entre 40°C y 120°C, mediante cloro y monocloropirazi-

_alecoholes, nitrilos, dimetilsulféxido, y otros, en presen-

Hojrn niun. 1

desde hace tiempo, empleada para la preparacidn de varios de
rivados que contienen el nlcleo pirazinico.
i ! Tal producto sirve particularmente para la preparg
cibén de sulfamidas empleadas en el sector farmacéutico y ve-
terinario, especialmente la 2-sulfanilamido-6-cloropirazina,
séstancia conocida por sus Optimas caracteristicas antibac-
eétudiada por Worthey, Brook, Webb,'Eng. P, 612385 (1946),
por Dixon, Miller, Bruesh, Pat. de los EE.UU. 2.524.431
(1950) y patente de los EE.UU. 2.540.476 (1951).

Tales investigadores han clorado directamen#e>ﬁi—
razina cén cloro a temperaturas Qariables de alrededor‘de:;
350-450°C.

Otros investigadores han obtenido 2,6—diclor6pi;f
r#zina por cloracibn de N,N-3didxido de pirazina con oxiclo-~
ruro de f6sforo, como Klein, Hetman, O'Donnell, J. Org;
Ch%m. 28, 1682 (1963); Bernardi, Palamidessi, Leone, Lariani
Gazz. 91, 1431 (1961).

Otros mé&s han procedido a la cloracidn con élﬁib
de monocloropirazina, como Miller, paﬁénte de los EE.UU.
2,573.268 (1951), trabajando a elevada temperatura (425-
500°C) .

Finalmente, se conoce un método de cloracidn efec+t

na en presencia de diversos disolventes, miscibles con aguaj:

como dimetilformamida, &cidos orgénicos, bases orgénicas,

cia de una cantidad moderada de agua, necesaria para orien-

tar la sustitucidn de anillo pirazfnico en posicidn 6, mien
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!
. f-tras que en medio anhidro se tendria sustitucifn predominan-

'ro en presencia de poca agua y haciendo burbujear cloro ga-

gin la presente invencién, por cloracibn de monocloropirazi

) Hojun ndm.
i
/ 2

/
/

te en posicién 3.

Por el contrario, calentando monocloropirazina a

entre 60°C y 130°C, en ausencia de disolventes org&nicos pe-

seoso, se tiene formacifn inmediata de 2,6~dicloropirazina,

pero el &cido clorhidrico que se desprende de la reaccién

es retenido por la meZcla, por lo que al cabo de poco tiem-

po se observa formaciSn abundante de sdlido constitufdo por

clorhidratos, gque perturban la prosecucifn del pr&ceso, que

al poco ﬁiempo se cierra a causa del blogueo total del equi-

po. Con el fin de evitar tan grave inconveniente, la presen-

'te invencidn propone un método de preparacifn de 2,6-diclorg

pirazina; por cloracidn con cloro de monocléropirazina,‘que
comprende sustancialmente el'uso del mismo producto final,
es decir ‘2,6~-dicloropirazina, como disolvente de reaccidn.

. Segfin tal método la reaccidn puede efectuarse:fé—
cilmente haciendo burbujear cloro gaseoso en una disolhci&n
que contiene por ejemplo 50 partes de monocloropirazina'en
50 partes de 2,6~dicloropirazina, a temperatura compreudida
enﬁre 60°C y 130°C, y en presehcia de agua en cantidad mode-
rada. |

En tal sistema se excluye la presencia de disol-
ventes, por lo que él ﬁismo tiempo se consigue una ventaja
econémica'y_se evita las impufezas que pueden derivarse de
las interacciones entre los propios disolventes.

El método de sintesis de 2,6-dicloropirazina se-

na con Clz, se caracteriza por el hecho de efectuar, en una

etapa preliminar del procedimiento, el mezclado de monoclo~

At A B h A o b a s B
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|20% a 80% de monocloropirazina, con 2,6-dicloropirazina, es

- razina afin presente.

'60°'y 130°C, no se forma casi nada de clorhidrato de ménoi

~gunda fase es necesario suministrar calor para completar la

Haoja ndim, 3

L ropirazina, en concentracidn comprendida en el intexvalo de

decir su producto final de transformacidn.
, [ Por sucesivo burbujeado de tal mezcla, con la adi-
cién de una cantidad moderada de agua, de clorc gaseoso, a
temperatura variable entre 66° y 140°C, la reaccidn se efec-
tﬁé y se completa sin formacidn de precipitados gque obstacu-
liéen el proceso, manteniendo la mezcla de reaccidn las ca-
raéteristicas iniciales de fluidez y facilidad de agitacidn.
Tales resultados se pueden explicar por el hecho de que en
la primera parte de la reaccibn es la monocloropirazina la';
que hace ée disolvente respecto a la 2,6-dicloro§iraziﬁa}
mientras que en la segunda parte, dado que se trabaja alféma
peraturas. superiores a 60°C, la 2,6-dicloropirazina fundida
ac@ﬁa_como disolvente respecto al clorhidrato de ménocldropi-
i Egte hecho se confirma si se observa due, en:lé' -
téénica anterior, al hacer burbujear cloro gaseoso en ﬁono-

cloropirazina pura, trabajando también a temperatura entre

cloropirazina, y como la 2,6~dicloropirazina formada es afn
inéuficiente para poder actuar como disolvente, la mezcla se
hace completamente séiida, y, al hacerse imposible de agitar
la reaécién se termina. _

Obsérvese que, en el procedimiente segfin la inven-
cién, inicialmente se tiené desprendimiento de calox, por lo
que, dependiendo de la temperatura a la que se trabaja, se

hace necesario enfriar moderadamente, mientras que en la se-

reaccidn.

g
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Hojr ntun, 4

Con respecto a los rendimientos, puede observarse
gque la conversidn de monocloropirazina en 2,6-dicloropirazi
na es total, si se except@ia la formacibn de pequefias canti-
dades de 2,3~dicloropirazina, gque varian del 2 al 3% segfn
el método de preparacifn seguido.

" Las condiciones de trabajo preferibles son las de
hacer burbujear cloro gaseoso a través de la disolucibn pre
viamente calentada a 70°C, y mantener-a continuacifn la tem
peratura entre 70° y 75°C durante todo el transcurso de la

reaccidn, manteniendo asi la mezcla en condiciones de sufi-

ciente fluidez hasta la terminacién de la propia reaccién.

» 81 en cualquier momento en el transcurso de la.

‘reac016n :se forma un precipitado que obstaculiza la agita-

cidbn, es suflclente afiadir un poco de agua para hacer a. la
mezcla perfectamente agitable.

- En cuanto al aislamiento de la 2,6-~dicloropirazi-

na, no se observa ninguna dificultad particular: en efecto,

cuando la reaccidn estd finalizada, es decir cuando uﬁ’con-
trol con el cfomatégrafo de gases no revela ya la preséncia
de monocloropiraziﬁa, es suficiente anadir agua en exéé#é,
enfriar por debajo de 10;C y recoger el precipitado en un
filtro, neutralizando pﬁrcialmente antes de la filtracibn
el‘&cido clorhidrico presente por adicidn de sosa clustica
o amoniaco en disolucibén, hasta un pH comprendido entre 3 y
.. : :

Se representa a continuacifn la reaccién objeto

de la invencibn:

//l\N/CL 1 Cl H\\,Cl
...... ‘[:5-1| v w2, 6-dicloronivezira ~[:j /l o HCl
N Cl

e 2 N
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| burbujeo de cloro; la temperatura se mantiene constante du-

rante 15 fmin. , y después, al ser exotérmica la reaccidn,

‘entre 70°C y 75°C. Pasada una hora desde el comienzo, la

| que perturba la agitacidn, y por ello se afiaden 5 ml de

Hoja atim.

: : , 5

Con el fin de describir mejor el método seglin la
invencidén, se dan a continuacidn algunos ejemplos de aplica-
cifn, que no deben considerarse como limitativos.

EJEMPLO 1

En un matraz provisto de agitador, termémetro, tu-
bo de burbujeo de cloro y refrigerante, se introducen 57'g
de monocloropirazina (0,5 moles), 57 g de 2,6~dicloropirazi-
na (0,38 moles) y 10 ml de agua.

Después de haber calentado a 70°C se inicia el
es necesario enfriar para mantener constante la temperatura
temperatura tiende a descender por lo gue se hace necesario
calentar para mantener constante la temperatura. En este mo-

mento se observa también la formacién de precipitado sélido

agua, que hacen muy fluido al medio de reaccidn. Al cabo de

una hora m&s hay que repetir esta operacifn, es decir laiadi

cidén de 5 ml m&s de agua, y estas pequefias adiciones debe~
réﬂ repetirse cada hora hasta que se completa el proceso.

Dependiendo de la velocidad ae,burbujeo del cloro,
cuando han transcurrido unas cinco horas desde el comienzo
de la reaccién la monocloropirazina se ha transformado com-
pletamentg en 2,6~dicloropirazina, habiéndose mantenido -la
temperatura entre 70°y 75°C.

En este momento se toma una muestra y se controla

por cromatografia gaseosa si hay afin presente monocloropira-

' zina. En caso de que haya desaparecido totalmente, se proce-

de al aislamiento ahadiendo, afin en caliente, agua abundan-

.....
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HoJu ntim. 6

/
i

/
 te, llevando el pH a entre 4 y 5 con disolucién de hidrbxido
de sodio o amonfiaco, recogiendo el precipitado sobre el fil-
tro y lavando a fondo coﬂ agua. Se obtienen asi 123 g de
2,6~-dicloropirazina con un rendimiento del 90%.

EJEMPLO 2 .

En un matraz provisto de agitador, termémetro y tu
bo de conduccibn dé cloro se introducen 57 g de monocloropi-
razina (0,5 moles), 57 g de 2,6~dicloropirazina (0,38 moles)
y 10 ml de agua. A

.Se calienta a 60°C y se efectfia desde eﬁtonces al
procedimiénté como en el ejemplo 1. E1l rendimiento de la
reaccidn es de 90%.

EJEMPLO 3

h57‘g de monocloropirazina (0,5 moles), 29,6 g de
2,6-dicloxopirazina (0,2 moles) y 15 ml de agua se mezclan
en un matraz provisto de agitador, ferm&metro, tubo de entra
da de cloro y refr;gerante. Se calienta a 90°C y a esté tem—
peratura se hace burbujear el cloro, enfriando primero &2de§
pués aportando calor. Al cabo de unas seis horas la reaccibn
estd completada, controléndose de todos modos por cromatogrg
fia;gaseosa la presencia de monocloropirazina. Si esta Glti-
ma esti ausente se aﬁade.agua abundante, se lleva el pH a en
tre 4 vy 5 con disolucifn de hidréxido de sodio o amoniéco,
se recoge el precipitado, se filtra y se lava a fondo. El
rendimiento es de alrededor de 1,80%.

EJEMPLO 4

22,8.g de monocloropirazina (0,2 moles), 74 g de
2,6-dicloropirazina (0,5 moles) y 10 ml de agua se introdu~
cen en un matraz que tiene un agitador, termdmetro y tubo de

entrada de cloro. La temperatura se lleva a 60°C y despuds
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/ Hoja ntm, 7

|

. se hace burbujear él cloro hasta el termino de la reaccidn,
que dura unas tres horas; manteniendo siempre constante la
temperatura. Un control con cromatéérafo de gases deberd
asegurar la ausencia de monocloropirazina. En tal caso se
afiade agua, se lleva el pH a entre 4y 5'c§n amoniaco o di-
solucién de hidréxido de‘sodig, y finalmente se filtra bajo

vaclo recogiendo el precipitado. El rendimiento es de 90%.
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Hojn noim. 8

REIVINDICACIONES

13
i / Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Paténte de
Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen

} .
en;las reivindicaciones siguientes:

E 12,- Método de sintesis de la 2,6~dicloropirazina
a ﬁartir de monocloropirazina, caracterizado por el hecho de
comprender las siguientes operaciones sucesivas: a) mezclar
en frio monocloropirazina con 2,6~dicloropirazina, en tal

cantidad que se mantiene la concentracién total de monccélorot
pirazina en el intervalo de 10 a 80%, b) calentar la mezcla
obtenida segGn la operacién a) hasta 70°C, c) introducir clot
ro gaseoso en la mezcla b) a una temperatura comprendida cn

el intervalo de 60 a 140°C, hasta que se completa la reac~"

cibn, 4) aislar la dicloropirazina, segfin m&todos conocidos.
i

2%, - Un método segln la reivindicacién 1#, caracte
rizade por el hecho de afiadir H,0 en la operacibn a) citada.

3%.- Un método segln la reivindicaci6n 2%, caracte
rizado por el hecﬁo de que, en dicha operacién a), las con-
centraciones de las sustancias en mezcla citadas son las si-
guientes: monocloropirazina, 45%, 2,6-dicloropirazina, 45%,°
y agua, 10%.

4%, - Un método seglin la reivindicacién 28, caracte;
rizado por el hecho de que, en dicha operacibn a), las con-
centraciones de las sustancias en mezcla citadas estén com-

prendidas entre los siguientes intervalos: monocloropirazinaj

de 10 a 80%, 2,6-dicloropirazina, de 80 a 10%, estando fija-

Y it LAt
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|_da en el 10% la concentracidn de agua en la mezcla.

“a 75°C.

Hojs ndam. 9

!

5%.- Un método seglin la reivindicacidn 2§, carac-

terizado por el hecho de Que, en dicha operacidén a), la cont
|

centraci?n de agua presente en la mezcla esti comprendida

en el intervalo-de 5% a 20%.

62.- Un método segln la reivindicacién 12, carac-
terizado por el hecho de afadir el agua en pequefias porcio-
nes durante el transcurso de la reaccidn, es decir en el
curso de las oper;ciones c) y eventualmente b) citadas.

7%.- Un método segln las reivindicaciones anteriol
res, caratterizado pér el hecho de mantener la temﬁeratura

de la reaccidn segfin la operacidn c} en el intervalo de 70

faé.— METODO DE SINTESIS DE LA 2, 6-DIGLOROPIRAZINA

"Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede, y para los fines que se han especificado.

- Esta Memoria consta de nueve hojas escritas a mé-
quina por una sola cara.

Madria, 21601979

P.A.

Alberto

Por Poder,
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