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Esta invencién se refiere a la preparacién de com-
puestos heterociclicos tales como la 2-sulfanilemidopi-
razina, la droga Ytil de sulfa y de sus derivados mediante
la condensacién de la sulfanilamida con un miembro del
grupo de los compuestos de pirazina que contienen un
halégeno reactivo de sustitucién unido & un 4tomo de
carbono del micleo de ese miembro en la presencia de una
base conveniente y el eslabonamiento resultante de un
dtomo de carbono del micleo heteroclclico con el nitré-
geno de la sulfanilamida,

Mediante este procedimiento se prepara la 2-sulfa-
nilamidopirazina en una operacién mientras que por los
dos procedimientos antiguos la preparacidén requiere dos
0 tres operaciones, Uno de estos procedimientos anti-
guos, tenla como operacién inicial el hacer reaccionar
la 2-cloropirazina con la acetilsulfanilamide y de ese
modo obtener en escasa produccidén la 2-(Né-acetilsulfa-
nilamido) piramina; Para obtener la droga dtil de sulfa,
de la primera operacién de este procedimiento, es nece-
sario efectuar una segunda operacién, esto es, la desace-
tilacién de la 2-(N%-acetilsulfanilamido) pirazina, Por
el peticionario se ha encontrado que la produccidén total
de 2-sulfanilamidopirazina utilizando este procedimiento
es de un 16.5% aproximadamente;

El otro procedimiento antiguo mencionado anterior-
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mente para preparar 2-sulfanilamidopirazina abarca las
tres ovneraciones siguientes: 1) la conversién de la
2-cloropirazina en 2-aminopirazina; 2) La reaccién de
la 2-aminopirazina con clorurc de acetilsulfonilo pa-
ra proporcionar le misma 2-(M4-acetilsulfanilamido)
pirazina; y 3) la desacetilacién de la 2-(N%-acetil-
sulfanilamido) pirazina convirtiéndola en 2-sulfanila-
midopirazina, Utilizando este procedimiento la produc-
cién total de 2<sulfanilamidopirazina que el peticio-
nmario ha encontrado es del 40% aproximadamente,

Usando el proocedimiento preferido que es objeto
de esta invencién, se ha hallado que una 2-halogenada
pirazina puede ser convertida directamente en una opera-
¢ién en 2-sulfani1amidépirazina con un rendimiento que
de un modo significado es mayor que el mejor rendimiento
obtenible usando cualquiera de los dos procedimientos
antiguos, Ias operaciones del nuevo procedimiento con-
sisten en hacer regccionar.una mezcla de una base con-
veniente y de sulfenilamida con una 2-halogeneda pira-
zina calentando hasta una temperatura que de un modo
preferible sea algo superior al punto de fusidn de la
sulfanilamida, dejar enfriar el compuesto resultante
hasta solidificarse, disolver el compuesto solidificado
formando una solucién acuosa, neutralizar esta solucidn

con un dcido conveniente, y enfriar la solucién neutrali-
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zada resultante antes de recoger los cristales formados
cuando la solucidn es neutralizada, Estos cristales que
consisten principalmente de 2-sulfanilamidopirazina
nueden ser recogidos y desecados y pueden ser sometidos
luego a un proceso de purificacidn que produzca un pro-
ducto puro, £fn el curso de la reaccién se desprende
dcido clorhidrico y en consecuencia se provee une base
conveniente para neutralizar este 4cido dejado en liber-
tad, Se ha hallado que para este objeto es satisfactorio
el carbonato potdsico si bien pueden usarse también otras
bases convenientes tales como el carbonato de sodio,

En ciertos cesos se ha hallado conveniente el uso.
de un catalizador metdlico si bien e¢sto no es esencial
en el proceso; la reaccién entre le 2-halogenada pirazi-
na y la sulfanilamida tendrd lugar sin que esté presen-
te un catalizador, pero el rendimiento de 2-sulfanila-
midopirazina aparentemente es un poco menor, y parece
que la reaccién avanza de un modo méds lento, Por otra
parte, el producto crudo obtenido sin el uso de un
catalizador parece ser de mayor pureza, y es también
purificado de un modo més fdcil, que el producto crudo
obtenido en la presencia de un catalizador,

Le temperatura preferide para este proceso es un
poco superior al punto de fusién de la sulfenilemida y

se ha hallado por lo tanto que normalmente estd entre
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los 1limites de 165 a 175°C, Sin duda la reaccién tendrd
lugar dentro de una escala mucho mds amplia de tempera-
turas, pero parece que la misma aveanze de un modo més
ventajoso a temperaturas entre los lImites sefialados
anteriormente;

Por un examen de los e jemplos especificos expuestaos
més adelante se observard que el rendimiento de 2-sul-
fenilamidopirazina es debido a las cantidades relativas,
en peso, de los distintos reactivos empleados, Parece
ser que existe una relacidn éptima entre los pesos de
la 2-cloropirazina, de la sulfanilamida y del carbonato
potdsico cuando tales pesos estdn substancialmente en la
proporcidén Molar de aproximadamente uno, uno y medio, y
uno y medio respectivamente;

Aunque por el peticionario no se ha determinado
el significado exacto bajo un punto de vista fisico-
quimico de le proporcién molar, es evidente que este
aspecto de la invencidn es muy significativo, El desen-
volvimiento del proceso en una operacién para la pro-
duccién de un compuesto heterocfclico tal como 1la
2-sulfanilamidopirezina es un gran adelanto, pero cuan-
do el proceso en una operecidn es capaz también de pro-

ducir un rendimiento que de un modo significado es

" mayor que el rendimiento de cualquiera de los dos pro-

cedimientos anteriormente conocidos que utilizaban dos
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o tres operaciones, el valor del procedimiento es to-
davia mayor; le importancia de mantener una relacidn
éptima entre los pesos de los distintos reactivos estéd
claramente indicada por los e jemplos dados mds adelan-
105 te. En el primer ejemplo, en el cual todos los tres
reactivos son usados en una proporcién molar de uno
por uno, el rendimiento total es menor que el obteni-
ble mediante el procedimiento antiguo de tres opera-
ciones descrito anteriormente, Por otra parte, en el
110 segundo e jemplo, utilizando la que parece ser aproxima-
demente la proporcidén molar éptima, el rendimiento
total es mayor que el mejor rendimiento obtenible con
los antiguos procedimientos; El tercer ejemplo indica
que el rendimiento total no es acrecentado de un modo
115 significado cambiando la proporcién moler de los reac-
tivos de uno, uno y medio y uno y medio, por la pro-
porcidén molaer de uno, dos y dos, de 2-cloropirazina,
sulfanilamida y carbonato potdsico réspectivamente; El
cuarto ejemplo es dado para demostrar el efecto de con-
120 ducir la reaccién en la ausencia de un catalizador, El
quinto e jemplo ilustra el uso del carbonato de sodio en
lugar del carbonato potdsico, y el sexto ejemplo presenta
la preparacién de un derivado de la 2-sulfanilamidopira-
zina, esto es, la 2-sulfanilamido-S-aminopirazina;

125 En adicidén a los ejemplos dados mds adelante, la
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tabla siguiente es una compilacidén de datos que ilustran

el efecto de las variaciones en el peso de la 2-cloro-

pirazina, de la sulfanilamide, y del carbonato potdsico

sobre la produccién de la 2-sulfanilamidopirazina cruda

y pura:

Efecto de la Preparacidén ilolar de los Reactivos

sobre la produccién de 2-sulfanilamidopirazine

Preparacién molar de los |Produccién de

Produccidn de

reactivos 2-Cloropira- i2-Sulfanilami- 2-Sulfanilamido-
zina; Sulfanilamida; y !dopirazina pirazina pura
Carbonato potésico j cruda
A 1:1:1 i 58,4% | 31.2%
B 1:1-1/4:1-1/4 3
o 0,8:1:1 - 65.1% 41,1%
¢ Lil-1/2:1-172 3 -
o 0.66:1:1 I 70,8% . 45,6%
¢
D 1:1-3/4:1-3/4 ] :
o 0,54:1:1 / |  67.7% 44 ,1%
|
E 1:2:2 0 0,5:1:1 L7447 46.9%
;
F1:2-1/2:2-1/2 - :
0 .441: / 78 .9% 47 5%
G 1:3/4:3/4 47 1% 24 ,5%

Ia produccién estd basada en el reactivo, 2-cloro-

pirazina,
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Si bien los e jemplos tienen que ver solamente con
el uso de la 2-cloropirazina y de la 2-bromo-S~aminopira-
zina, pudiera usarse cualquier pirazine halogenada; Ia
sustitucidn por tales equivalentes quimicos quedaria
dentro del alcance de nuestra invencién, y tales compues-
tos podrlan entrar en sustitucién en los ejemplos dados
més adelante meramente seleccionando los pesos de tales
substancias de modo de mantener la misme proporcidén
molar indicada, En adicién, se ha hallado que el car-
bonato potdsico puede ser sustitufdo por el carbonato de
sodio, en los ejemplos dados, si se observan las mismas
precauciones, Sin embargo, cuando el carbonato potdsico
sea sustituldo por el carbonato de sodio, la produccién
de 2-sulfanilamidopirazina pura es considerablemente
menor, Sin duda pudieran también uéarse otras bases
convenientes teles como el hidrdxido de sodio y otras
andlogas,

Por lo tanto los ejemplos siguientes ilustran el
procedimiento que es objeto de esta invencién pero ésta
no queda limitada en manera alguna a los detalles de

tales e jemplos dados aquI;

a4

h;emglo 1

Se mezclaron 17;2 gramos (0,1 mol) de sulfanilamida,
13,8 gramos (0,1 mol) de carbonato potdsico anhidro y

1 gramo de polvo de cobre y la mezcla se colocéd dentro

-7-



de un frasco provisto con un agitador mecédnico y un con-
densador de reflujo; Se agregaron 11,5 gramos (0,1 mol)
de 2-cloropirazina y se calentd la mezcla én un bafio de
aceite a 170-175°C, durante cuatro horas aproximadamen-
180 te, agitdndose la mezcla en reaccién durante todo el
tiempo que duré la reaccidén, Se dejd enfriar luego el
1¥quido espeso resultante de color pardo, con lo cual
el mismo se solidificé, Esta materia sélida fué di-
suelta en 180 centImetros cubicos de agua y la solucién
185 resultante fué tratada con carbdn decolorante y filtra-
da; El 1iquido filtrado de color pardo oscuroc fué neu-
tralizado mediante la adicién de 4cido clorhidrico con-
centrado, Después de enfriamiento, se recogié y dese-
cé la materia sélida, La misma pesdé 14 .6 gramos y te-
190 nia la forma de un polvc de color pardo; siendo el pun-
to de fusién de 250-252°C, Esta produccién de 2-sulfa-
nilemidopirazina cruda subié a 58,4% de la produccién
tedricamente posible; .
Para purificar el producto, se disolvié el mismo en
195 una mezcla de 25 centlmetros cibicos de hidréxido de amo~
nio concenirado, 150 centImetros cibicos de agua y 150
centImetros cubicos de etanol, Se traté la solucidén re-
sultante con 1C gramos de carbén decolorante y se filtré,
Se neutrelizé el liquido filtrado con dcido clorhidrico

200 concentrado; Después de de jarlo enfriar se recogié y

-8 -



205

210

215

220

225

se desecS la materia sdlida; la misme pesSé 10.3 gramos
y estaba en la forma de cristaleg de color de canela;
Se sometieron también estos cristales al proceso de m-
rificacidn acabado de describir y proporcionaron 7.8
gramos de cristales de color crema; siendo el punto de
fusidén 252-254°C, No hubo baja del punto de fusién al
fundir este producto mezclado con una muestra auténtica
de 2-sulfanilamidopirazina; En la diazotizacién el mis~
mo dié la prueba de color de la 2-sulfanilamidopirazina
con el dihidrocloruro de N-(l-naftanil) etileno diamina;
la produccién de 2-sulfanilemidopirazina pura fie de
31.27%.
Ejemple 2

Se mezclaron 25.8 gramos (0,15 mol) de sulfanila-
mida, 20,7 gramos (0,15 mol) de carbonato potdsico an-
hidro y 1,0 gramos de polvo de cobre y se colocéd la mez-
cla en un frasco pfovisto con un agitador mecdnico y un
condensador, Se agregaron 11;5 gramos (0.10 mol) de
2~cloropirazina y la mezcla fué calentada en un bafio
de aceite a 168-1759C, durante cuatro horas aproximada-
nente agitdndose la mezcla en reaccién durante todo
el tiempo de la reaccién, Se deid enfriar entonces el
1iquido espeso resultante de color pardo, con lo cual se
s0lidificc, Se disolvié esta materia sélida en 180

centImetros cybicos de agua y se filtro la solucidén para
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eliminar el cobre, Se agregaron al lIquido filtrado 180
centimetros cuibicos de etanol y después suficiente 4cido
clorhfdrico concentrado (18 centImetros cibicos) para
neutralizarlo, Después de dejarlo enfriar se recogiéd

y se desecé la materia sélida, Ia misma pesd 17,7 gramos
y estaba en la forma de cristales de color pardo; siendo
el punto de fusién 249~252°C; Esta produccidén de 2-sul-
fanilamidopirazina cruda subié a 70.8% de 1la produccidn
tedricamente posible;

Para purificar el producto se disolvié el mismo en
una mezcla de 30 centimétros cibicos de hidréxido de
amonio concentrado y 180 centimetros ciubicos de agua;

Se tratd la solucién resultante con 12 gramos de car-
bén decolorante y se filtré, Se agregaron al liquido
filtrado 180 centimetros cubicos de etanol y luego su-
ficiente 4cido clorhidrico concentrado para neutrali-.
zarlo, Después de dejar enfriar se recogié y desecé la
materia sélida; la misma pesé 13 gramos y estaba en la
forma de cristales de color cenela claro; Se sometie-
ron estos al mismo proceder de purificacién excepto que
esta vez se usaron 5 gramos de carbén decolorantel Se
obtuvicsron 11:4 gramos de cristales de color crema; sien-
do el puntc de fusién 252-253°C, No hubo baja del pun-
to de imsién al fundir una mezcla de este producto con

une muestra auténtica de 2-sulfanilamidopirazina; Ia
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prcduceién de 2-sulfanilamidopirazina pura fué de 45.84.
Liemplo 3
Se mezclaron 17.2 gramos (0,1 mol) de sulfanilamida,
13.8 gramos (0,1 mol) de carbonato potdsico anhidro y
255 0.5 gramos de polvo de cobre y se colocd la mezcla den-
tro de un frasco provisto con un agitador mecdnico y un
condensador de reflujo, Se agregaron 5,75 gramos (0.05
mol) de 2-cloropirazina y se calentd la mezcla en un ba-
fio de aceite a 170-175°C, durante cuatro horas aproxima-
260 damente, agitdndose la mezcla en reaccidn durante todo
el tiempo de la reaccién, Se deié luego enfriar el 1i-
quido espesc resultante de color pardo, con lo cual se
solidificé, Se disolvié esta materia sélida en 150 cen-
tImetros cubicos de agua y la solucidén resultante fué
265 filtrada para eliminar el cobre, Se agregaron al 1lIqui-
do filtrado 150 centimetros cubicos de etanol y despuds
suficiente dcido clorhidrico concentrado para neutrali-
zarlo, Después de dejar enfriar se recogié y desecé la
materia sélida, Ia misma pesé 9,3 gramos y estaba en
270 la forma de cristales de color pardo; siendo el punto
de fusién de 242-247°C, la produccidn de 2-sulfanila-
midopirazina cruda subié a 74,47 de la produccidn tedri-
camente posible;
Para purificar el producto se disolvié el mismo en

275 una mezcls de 15 centImetros cibicos de hidrdxido de

- 11 -
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amonio concentrado y 100 centimetros cibicos de agua;
Se tratd la solucién resultante con 6 gramos de carbdn
decolorante y se filtré, Se.agregaron al lIquido fil-
trado 100 centImetros cubicos de etanol y luego sufi-
ciente dcido clorhidrico concentrado para neutralizar-
lo, Después de dejar enfriar se recogid y desecd 1la
materia sélida, Ia misma pesd 6,73 gramos y estaba en
la forma de cristales de color canela claro; siendo el
punto de fusién 253-2550C, Se sometieron también éstos
al mismo proceder de purificacidén excepto que esta vez
se usaron 2,5 gramos de carbén decolorante, Se obtu-
vieron 5;86 gramos de cristales de color crema; siendo
el punto de fusién 254-256°C, No hubo baja del punto
de fusién al fundir una mezcla de este producto con una
muestra auténtica de 2-sulfanilamidopirazina, Ia pro-
duccién de 2-sulfanilamidopirazina pure fué de 46.9%.
Ejemplo 4

Se mezclaron 12,9 gramos (0,075 mol) de sulfanila-
mida y 10,35 gramos (0,075 mol) de carbonato potdsico
anhidro y se colocS la mezcla en un frasco provisto con
un agitador mecdnico y un condensador de reflujo, Se
agregaron 5,75 grames (0,05 mol) de 2-cloropirazina y
se calenté la mezcla en un bafio de aceite a 170-175°C,
durente cuatro horas aproximadamente, agitdndose la

mezcla en reaccién durante todo el tiempo de la reac-
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cién, Se dejd entonces enfriar el lIquido espeso re-
sultante de color pardo, con lo cual el mismo se soli-
dificd; Se disolvié esta materia sélide en 150 centl-
metros cdbicos de agua, A la solucién de color pardo
claro se agregaron 150 centimetros cdbicos de etanocl y
se neutralizé luego esta solucidén mediante la adicién
de 4cido clorhidrico concentrado; Después de dejar
enfriar se reeog16 y desecd la matéria sélida, Ia mis-
ma pesé 6,43 gramos y estaba en la forma de cristales
de color pardo claro; siendo el punto de fusién 251-253°C,
la produccién de 2-sulfanilamidopirazina cruda subié a
58.6% de la produccién tedéricamente posible;

Para purificar el producto se disolvié el mismo en
una .mezcla de 10 centImetros cubicos de hidréxido de amo-
nio concentrado y 100 centimetros cibicos de agua, Se
traté la solucién de color pardo con 5 gramos de carbdn
decolorante y se filtré, Se agregaron al lliquido fil-
trado de color ligeramente emerillo 100 centimetros ci-
bicos de etanol y luego suficiente 4cido clorhidrico con-
centrado para neutralizarlo, Después de dejar enfriar
se recogié y desecé la materia sélida, Ia misme pesd
4.88 gramos y estaba en la forma de cristales casi inco-
loros; siendo el punto de fusién 253-254°C, Ho hubo ba-
ja del punto de fusién al fundir la mezcle de este pro-

ducto con una muestra suténtica de 2-sulfaﬁilamidopira?
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zina, Ia produccidén de 2-sulfanilamidopirazine pura fué
de 397,
Ejemplo 5

Se mezclaron 12,9 grames (0,075 mol) de sulfanila-
mida, 7,95 gramos (0,075 mol) de carbonato de sodio
anhidro y 0,5 gramos de polvo de cobre y se colocd la
mezcla dentro de un frasco provisto con un agitador mecd-
nico y un condensador de reflujo, Se agregaron 5.75
gramos (0,05 mol) de 2-cloropirazina y se calenté la mez-
cla en un bafio de aceite a 170-175°C, durante cuatro
horas aproximadamente, agiténdose la mezcla en reaccién
durante todo el tiempo de 1la reaccidn; Se dejé enfriar
luego el liguido esypeso resultante de color pardo, con
lo cual el mismo se solidificd, Se disolvié esta materia
ﬁélida en 150 centimetros cubicos de agua y se filtré la
solucidén resultante para eliminar el cobre, Se agregaron
al 1lIquido filtrado 150 centimetros cibicos de etanol
¥y luego suficiente dcido clorhidrico concentradc para
neutralizarlo, Después de dejar enfriar se recogib y
desecé la materie sélida, Ia misma peséd 5.76 gramos y
estaba en la forma de una materia sélida de color pardo
oscuro; siendo el punto de fusién 245-248°C, Ia pro-
duccién de 2-sulfanilamidopirazina cruda ascendid a
46,1% de la produccién tedricamente posible;

Para purificar el producto se disolvidé el mismo en

- 14 -
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una mezcla de 15 centimetros cubicos de hidrdxido de
amonio concentrado y 100 centimetros cubicos de agua;
Se. traté la solucién resultante con 5 gramos de carbén
decolorante y se filtré, Se agregaron al liquide fil-
lrado 100 centimetros cubicos de etanol y luego sufi-
ciente dcido clorhidrico concentrado para neutralizarlo;
Después de de jar enfriar se recogid y desecé la matéria
sélida, Ia misme pesdé 3,54 gramos y estaba en la forma
de cristales de color canela claro; siendo el punto de
fusién 253-2556C. Estos fueron sometidos también al
mismo proceder de purificacidn excepto que esta vez se
usaron 1,3 gramos de carbdén decolorante, Se obtuvieron
3,13 gramos de cristales de color crema; siendo el punto
de fusidn 255-257°C, No hubo descenso del punto de fu-
sién al fundir la mezcla de este producto con una muestra
auténtica de 2-sulfanilamidopirazina, 1Ia produccién de
2-sulfanilemidopirazina fué de un 257,
Ejemplo 6

Se mezclaron 12.9 gramos (0.075 mol) de sulfanila-
mida, 10,35 gramos (0,075 mol) de carbonato potdsico an-
hidro, 8,7 gramos (OLOS mol) de 2-amino-5-bromopirazina y
0.5 gfamos de polvo de cobre y se colocéd la mezcle en un
frasco provisto con un agitador mecénico; Se calentd la

mezcla en un bafio de aceite a 165-170°C. durante cin-

cuenta minutos, agitdndose la mezcla en reaccién duran-
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te todo el tiempo de la reaccién, Ia materia sélida
resultante de color pardo oscuro fué disuelta en 300 cen-
tImetros ctbicos de agua y se filtré la solucidn para
eliminar el cobre, E1 lIquido filtrado de color pardo

‘oscuro fué neutralizado mediante la adicién de 4cido

clorhidrico concentrado con lo cual se separé una materiea
s6lida gris que llend toda la solucién. Después de de-
jar enfriar se recogid y desecéd la materia sélida, Ia
misma pesé 12.70 gramos y estabz en la forma de una ma-
teria sélida gris en terrones; siendo el punto de fusidn
255-256°C. Esta produccién de 2-sulfanilamidopirazina
cruda subié a 95,9% de la produccién teéricamente posi-
ble;

Para purificar el producto se disolvid el mismo en
una mezcla de 750 centimetros cibicos de agua y 700 cen-
tImetros cdbicos de etanol mediante ebullicién y se tra-
té la solucién resultante de color pardo con carbdn deco-
lorante y se filtré en caliente, A medida que el 1liquido
filtrado de color amarillo claro se enfriaba, la solu-
cién se llend de agujas sédosas.‘ Después de un enfria-
miento completo se récogieron y desecaron las mismas, Se
obtuvieron 8,91 gramos de agujas casi incoloras, largas y
sedosas; siendo el punto de fusién 269-2700C., No hubo
descenso del punto de fusidn el fundir la mezcle de es-

te producto con une muestra auténtica de 2-sulfanilamido-
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S-aminopirazina, Ia produccién de 2-sulfenilamido-5-

eminopirazina pura fué de 67.35.
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REIVINDICACICNES

1, Un procedimiento de preparar compuestos de la

clase consistente de la 2-sulfanilamido-pirazina y sus
derivados, caracterizado por la opefacidn de condensar
en la presencia de una base conveniente 1la sulfahilami-
de con un miembro del grupo consistente de los compues-
tos de pirazina que contienen un haldgeno reactivo de
sustitucidén unido a un 4tomo de carbono del micleo de
ese miembrol

2. Un procedimiento de preparar compuestos, segun
se ha seflalado en la reivindicacidén 1, caracterizado por
escoger como miembro del grupo de los compuestos de pi-
rezina, pirazina halogenada para la condensacién con la
sulfanilamida:

3; Un procedimiento de preparar compuestos segin
se ha sefialado en la reivindicacién 1 o 2, caracteriza-
do por la operacién de efectuar la condensacidén de la
sulfanilamide con un miembro del grupo consistente de
2-cioropirazina, 2-bromopirazina, y 2-bromo-5-aminopira-
zina;

4, Un procedimiento de preparar compuestos, segin
se ha sefialado en la reivindicacidén 1, caracterizado por
utilizar como base conveniente para efectuar la conden-
sacidn, el carbonato potdsico o el carbonato de sodio,

5. Un procedimiento de preparar compuestos, segin
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se ha sefialado en la reivindicacién 1, caracterizado por
llevar a cabo la condensacién en la presencia de un ca-
talizador;

6; Un procedimiento de preparar compuestos, segin
se ha seflalado en la reivindicacién 5, caracterizado por
el hecho de que es escogido el cobre como catalizador;

7. Un procedimiento de preparar compuestos, segin
se ha sefialado en la reivindicacién 1, caracterizado por
la seleccién de la proporcién molar de los pesos de la
sulfaenilamida y de la base conveniente como uno por uno,
mientras que la proporcidn del peso molar del compuesto
de pirazina con respecto al peso molar de cada uno de
los dos primeros reactivos no es mds de uno por uno;

8; Un procedimiento de preparar compuestos, segun
se ha sefialado en la reivindicacidén 7, caracterizado por
escoger la proporcidén de los pesos molares de los reactivos
compuesto de pirazina, sulfanilamida y base de modo que
sean uno por uno y medio por uno y medio, respectivamente;

9; Un procedimiento de preparar compuestos, segin se
ha sefialado en la reivindicacién 1, caracterizado por efec-
tuar la condensacién mediante calentemiento de los reacti-
vos & una temperatura un poco por arriba del punto de fu-
sién de la sulfaniiamida, enfriar el compuesto resultante
haste solidificarse, disolver el compuesto solidificado en
solucién acﬁosa, y neutralizar la solucién con un €4cido

conveniente,. por cuyo medio se forman cristales,
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40« Un procedim1ento para la prem'acién de 2—sulfanila- :
500 mi&opirazina ¥y de sns derivado 8.
7 fe.l y como se ha deserito en la memoria que ante-
A ' cede y eon lcs fines que se ban especificado.
R Esta memoria cons;a de veinte hojas eecritas 2 mé-
quin& por una so‘la cere. ' o
s05 - mearia, - 3MAR 1948
P. A,
' Alberto de Elzabur
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