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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania (E)-N'-[(6-chloro-3-pirydylo)metylo]-N?-cyjano-
N’-metyloacetamidyny, znanej pod nazwa acetamipryd, w postaci krystalicznej o wysokiej czystosci
oraz ta postac¢ krystaliczna acetamiprydu. Acetamipryd stanowi sktadnik aktywny produktéw jako insek-
tycyd, ma szerokie zastosowanie w zwalczaniu szkodnikéw w uprawie ziemniaka, rzepaku, zbéz, soi,
bawetny, roslin sadowniczych, warzywnych i ozdobnych, laséw, a takze jako produkt biobéjczy, szcze-
golnie w zwalczaniu owadow biegajacych.

Acetamipryd jest nowoczesnym neuroinsektycydem nalezacym do grupy pestycydéw neonikoty-
noidowych. Wykazuje dziatanie na centralny system nerwowy owaddw jako agonista neurohormonu
acetylocholiny. W odréznieniu od innych substanciji z tej grupy, takich jak: klotianidyna, imidakloprid
i tiametoksam, acetamipryd nie jest podejrzewany o dziatanie toksyczne na owady zapylajace, w tym
pszczoty.

Acetamipryd znany jest z opisu zgtoszenia patentowego nr WO1991004965A1. W cytowanym
zgtoszeniu opisano dwie metody otrzymywania acetamiprydu i niektérych innych pochodnych neoniko-
tynoidowych o zastosowaniu jako pestycydy. W opisie tym ujawniono sposob otrzymywania acetami-
prydu w reakcji kondensacji N-metylo-2-chloro-5-pirydylometyloaminy i etylo-N-cyjanoacetamidyny
w etanolu oraz w reakcji N-cyjano-N-metyloacetamidyny i 2-chloro-5-chlorometylopirydyny w N,N-di-
metyloformamidzie wobec wodorku sodu (NaH). Zgodnie z zamieszczonymi przyktadami, prowadzona
w temperaturze pokojowej kondensacja wymaga dtugiego czasu reakcji (w przyktadzie ,przez noc”),
a opisana metoda syntezy w N,N-dimetyloformamidzie stwarza trudnosci technologiczne zwiazane
z koniecznosécia stosowania bezwodnych rozpuszczalnikdéw organicznych (DMF). Wyodrebnienie pro-
duktu koncowego poprzez ekstrakcje z mieszaniny wodno-organicznej wiaze sie z koniecznoscia utyli-
zacji szkodliwych dla srodowiska Sciekéw. Surowe produkty acetamiprydu opisane w przyktadach
oczyszcza sie na kolumnie chromatograficznej wypetnionej zelem krzemionkowym. W opisie WO
1991004965A1 nie ujawniono zrédfa pochodzenia kluczowych potproduktéw; pochodnej N-cyjanoace-
tamidyny, N-metylo-2-chloro-5-pirydylometyloaminy i N-cyjano-N™-metyloacetamidyny, nie ujawniono
danych analitycznych o czystosci, potproduktéw i produktu gtdwnego, nie ujawniono innych metod
oczyszczania, takich jak krystalizacja.

Z opisu patentu IN259817 znana jest metoda otrzymywania acetamiprydu w reakcji kondensacji
N-metylo-2-chloro-5-pirydylometyloaminy i metylo-N-cyjanoacetamidyny w dichloroetanie (w przykfa-
dzie wydajno$¢ okoto 95%, czystosé 98,75%). W opisie patentu IN210034 ujawniono otrzymywanie
acetamiprydu w reakcji N-metylo-2-chloro-5-pirydylometyloaminy i metylo-N-cyjanoacetamidyny bez
stosowania rozpuszczalnika, w formie ptatkowanej (w przyktadzie wysoka wydajnos¢, czystos¢ > 99%
wg HPLC). Autorzy obecnego wynalazku przeprowadzili w skali laboratoryjnej reakcje opisang w publi-
kacji IN210034 i stwierdzili, ze reakcja w stopieniu jest silnie egzotermiczna, trudno jest ja kontrolowac,
a co za tym idzie utrzymac¢ deklarowane parametry wydajnosci i czystosci produktu, co moze stwarzaé
trudnos$ci technologiczne w wyzszej skali. Inne zgtoszenia patentowe takie jak: CN102174013A, CN
106187868A ujawniaja metody otrzymywania acetamiprydu z wydajno$cia okoto 90-95% i czystoscia
96-98%.

Zgodnie z wytycznymi Komisji Europejskiej na terenie Unii Europejskiej dopuszczony jest do sto-
sowania acetamipryd o zawartosci min. 99%. Celem wynalazku byto opracowanie metody wytwarzania
acetamiprydu pozwalajacej na otrzymywanie substancji o czystosci spetniajacej wymagania UE i odpo-
wiedniej do realizacji w skali przemystowe;.

Sposob wytwarzania acetamiprydu w reakcji kondensacji N-metylo-2-chloro-5-pirydylometyloa-
miny i metylo- lub etylo-N-cyjanoacetamidyny, wedtug wynalazku charakteryzuje sie tym, 2e reakcje
kondensacji prowadzi sie stosujac w procesie jako rozpuszczalnik wode lub mieszanine woda-alkohol
C1-C4 przy stosunku wagowym fazy wodnej do alkoholowej w zakresie od 10 : 1 do 1 : 10, korzystnie
7,51, wtemperaturze pomiedzy 2°C a 40°C, a wydzielony produkt suszy sie w temperaturze 40-50°C.

Korzystnie w reakcji stosuje sie N -metylo-2-chloro-5-pirydylometyloamine i metylo- lub etylo-N-
-cyjanoacetamidyne o czysto$ci okoto 99%.

Korzystnie jako skfadnik rozpuszczalnika stosuje sie alkohol metylowy lub etylowy.

Korzystnie stosuje sie metylo-N-cyjanoacetamidyne, ekonomicznie tansza i bardziej reaktywna
od pochodnej etylo-N-cyjanoacetamidyny.

Korzystnie reakcje prowadzi sie w czasie od 2 do 8 godzin, korzystnie okoto 4 godzin, $ledzac je;
przebieg na podstawie wysokosprawnej chromatografii cieczowej HPLC.
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Korzystnie reakcje prowadzi sie w temperaturze 2-3°C.

Korzystnie N-metylo-2-chloro-5-pirydylometyloamine stosuje sie w nadmiarze molowym od 5 do
20%, korzystnie 10%.

Korzystnie produkt wydziela sie przez separacje i przemywa woda demineralizowana o tempera-
turze 5 + 3°C w proporcji okoto 1 : 3,3 czesci uzytej wody do procesu.

Korzystnie produkt suszy sie w czasie od 10 do 20 godzin, korzystnie okoto 15 godzin.

Korzystnie nieprzereagowany nadmiar molowy N-metylo-2-chloro-5-pirydylometyloaminy trafia
w catosci do tugéw wodno-alkoholowych pofiltracyjnych, ktére zawraca sie do kolejnej szarzy syntezy
acetamiprydu.

Korzystnie reakcje prowadzi sie tak, ze do roztworu wodnego N-metylo-2-chloro-5-pirydylomety-
loaminy o wartosci poczatkowej pH w granicach od 8,5 do 13,5, korzystnie 12,5, wkrapla sie alkoholowy,
korzystnie metanolowy, roztwér metylo-N-cyjanoacetamidyny. Korekte pH tego roztworu przeprowadza
sie przez dodatek niewielkiej iloéci 20% roztworu wodnego NaOH.

Z mieszaniny reakcyjnej wypada krystaliczny biaty osad produktu, ktéry po odsaczeniu i przemy-
ciu bez osobnej krystalizacji wykazuje czystos¢ przekraczajaca 99%. Jest to nowa forma krystaliczna
(E)-N'-[(6-chloro-3-pirydylo)metylo]-N?-cyjano-N'-metyloacetamidyny, charakteryzujaca sie rentgenow-
skim dyfraktogramem proszkowym (XRPD) zarejestrowanym na dyfraktometrze z anoda miedziana
o dtugosci fali promieniowania Ko A = 1,54056 A, posiadajacym w zakresie diagnostycznym od 7 do
30° charakterystyczne linie dyfrakcyjne przy katach 20 okoto 7,46; 12,50; 14,97; 18,03; 19,86; 20,79;
22,55; 24,59; 26,17, 26,55, 27,27; 30,31 + 0,2°.

Sposéb wedtug wynalazku przedstawiono na Schemacie 1. Rentgenowski dyfraktogram prosz-
kowy acetamiprydu zarejestrowany na dyfraktometrze z anoda miedziana o dtugosci fali promieniowa-
nia Ko A = 1,54056 A wykazuje zaleznosci intensywnosci wzglednych linii dyfrakcyjnych I/lo, wartosci
katoéw odbicia 26 i odlegto$ci miedzyptaszczyznowych d, przy zakresie kata 26 od 3 do 40°, szybkosci
zliczania 0,5°/min i kroku pomiaru 0,02° przedstawiono w tabeli 1.

Zwiazki wyjsciowe w sposobie wedtug wynalazku, N-metylo-2-chloro-5-pirydylometyloamine
i metylo-N-cyjanoacetamidyne, mozna otrzymac¢ w syntezie realizowanej w sposéb ujawniony w licz-
nych zgtoszeniach patentowych. Wytwarzanie N-metylo-2-chloro-5-pirydylometyloaminy ujawniono
w zgtoszeniach US 5034404A (1991), US 5084459A (1992), US 5225423A (1993), US 5424437 A1
(1995). Opisane metody polegaja na reakcji alkilowania metyloaminy 2-chloro-5-chlorometylopirydyna
korzystnie w uktadzie dwufazowym wodno-organicznym, a nastepnie izolacji i oczyszczaniu w wyniku
destylacji prozniowe]. Metylo-N-cyjanoacetamidyne mozna otrzymac¢ metodami ujawnionymi w zgtosze-
niach US 3225077 (1965), US 4956503 (1990), ktére polegaja na reakcji kondensaciji ortooctanu trime-
tylu i cyjanoamidu, korzystnie w metanolu z udziatem katalitycznej iloci jondw protonowych (H*), a na-
stepnie izolacji i oczyszczaniu w wyniku destylacji prézniowe;.

Sposéb wedtug wynalazku umozliwia wytwarzanie acetamiprydu o wysokiej czystosci przekra-
czajacej 99% (wg HPLC i DSC) z wydajnoscig 93-95%. Sposdb umozliwia przeprowadzenie reakcji
w srodowisku wodno-alkoholowym w znacznie krotszym czasie, bez koniecznosci stosowania bezwod-
nych rozpuszczalnikdw. Sposéb pozwala na tworzenie sie krystalicznego produktu acetamiprydu, ktory
po odsaczeniu i przemyciu woda demineralizowana wykazuje wysoka czysto$¢, bez stosowania osob-
nej krystalizacji.

Nadmiar molowy N-metylo-2-chloro-5-pirydylometyloaminy wptywa na podwyzszenie wydajnosci
procesu. Nieprzereagowany potprodukt 3 trafia w catos$ci do tugdw wodno-alkoholowych pofiltracyjnych,
ktére sa zawracane do kolejnej szarzy syntezy acetamiprydu. llo$¢ zwiazku 3 w tugach okresla sie na
podstawie analizy HPLC, wptywa to na bilans surowcow do kolejnej szarzy. Zatadunek $wiezego pot-
produktu 3 do kolejnej szarzy syntezy acetamiprydu jest pomniejszony o oznaczong ilos¢ tego zwigzku
w tugach procesowych. Wielokrotne zawracanie wspomnianych tugéw pofiltracyjnych zawierajacych
znana ilos¢ zwigzku 3 nie wptywa na pogorszenie jakosci produktu koricowego, wptywa korzystnie na
ochrone srodowiska przez ograniczony zrzut $ciekéw do oczyszczaini.

Sposéb wedtug wynalazku jest tatwy do stosowania w przemysle, charakteryzuje sie prostymi
operacjami technologicznymi, jest przyjazny dla srodowiska, pozwala na wielokrotne zawracanie tugéw
pofiltracyjnych do kolejnych szarz syntezy, poprawia ekonomike procesu przy zachowaniu wysokich
wymagan jakosci dla produktu koncowego.

Na rysunku przedstawiono:

Fig. 1 przedstawia rentgenowski dyfraktogram proszkowy (XRPD) formy krystalicznej (E)-N'-[(6-
-chloro-3-pirydylo)metylo]-N?-cyjano-N'-metyloacetamidyny.
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Fig. 2 przedstawia profil DSC i TG formy krystalicznej (E)-N'-[(6-chloro-3-pirydylo)metylo]-N?-cy-
jano-N'-metyloacetamidyny uzyskany metoda réznicowej kalorymetrii skaningowej — pierwsze ogrze-
wanie do 120°C z szybkoscig 5°/min.

Fig. 3 przedstawia profil DSC i TG formy krystalicznej (E)-N'-[(6-chloro-3-pirydylo)metylo]-N?-cy-
jano-N'-metyloacetamidyny uzyskany metoda réznicowej kalorymetrii skaningowej — drugie ogrzewanie
do 120°C z szybkos$cia 5°/min.

Fig. 4 przedstawia oznaczanie czystosci metoda kriometryczna formy krystalicznej (E)-N'-[(6-
-chloro-3-pirydylo)metylo]-N?-cyjano-N'-metyloacetamidyny.

Profil DSC formy krystalicznej acetamiprydu uzyskany metoda réznicowej kalorymetrii skaningo-
wej, przedstawiony na Fig. 2, charakteryzuje pik endotermiczny zwiazany z topnieniem substanciji, jej
ciepto przemiany wynosi od 113 do 116 J/G, a temperatura ,onset” topnienia 99,9°C. Nie obserwuje sie
innych przemian fazowych oprécz topnienia.

W drugim przebiegu, przy ogrzewaniu w tych samych warunkach, nie pojawia sie pik topnienia
i krzywa DSC nie wykazuje piku endotermicznego, zwiazanego z topnieniem, co pokazano na Fig. 3.
Badana prébka acetamiprydu, nie wykazuje istnienia innych przemian fazowych oprécz topnienia, ani
nie posiada innych form krystalicznych. W zakresie objetym pomiarem do temperatury 120°C krzywa
TG nie wykazuje ubytku masy.

Dla prébki acetamiprydu otrzymanego wedtug wynalazku wykonano pomiar czystosci metoda
kriometryczna. Metoda moze byé stosowana dla substancji statych, ktére sa stabilne w procesie topnie-
nia i w tym zakresie nie wystepuja przemiany fazowe ani ich rozktad. Jednorodny pik topnienia tego
zwiazku pozwolit na zastosowanie tej metody. Pomiar przeprowadzono zgodnie ze Standardowa pro-
cedura operacyjng SPO/BC/23/b opartg na normie ASTM E928 - 08(2014) - Standard Test Method for
Purity by Differential Scanning Calorimetry. Pomiar polega na ogrzewaniu substancji z zatozong szyb-
koscia do temperatury topnienia, przy zatozeniu, ze badana substancja tworzy z zanieczyszczeniem
uktad eutektyczny. Idealnie czysty zwiazek posiada temperature topnienia wyzsza niz zanieczyszczony
i temperatura topnienia ulega proporcjonalnemu obniZzeniu wraz ze wzrostem zawartosci zanieczysz-
czeh w probce. Zalezno$é miedzy temperatura topnienia probki i jej stopniem stopienia F jest opisana
réwnaniem van't Hoffa:

RT'x, 1

F

5 0 AH

w ktérym :
Ts — temperatura topnienia prébki
To — temperatura topnienia dla czystej substancji
R — stata gazowa
X2 — molowy utamek zanieczyszczen
AHj — ciepto topnienia czystego zwiazku
F — czes¢ prébki stopiona w temperaturze Ts
Utamek molowy zanieczyszczern wyznaczany jest przez program na podstawie ekstrapolacji li-
niowej wykresu zaleznosci pomiedzy temperatura probki Ts a odwrotnosciag utamka stopienia 1/F. Punk-
tem poczatkowym tego wykresu jest punkt To a nachylenie prostej réwne jest

RT:)sz
AH,

I

Warto$¢ czystosci stanowi réznice pomiedzy czystoscia idealnego zwiazku (100%) a obliczona
zawartoscia zanieczyszczen dla badanej prébki. Warto$¢ czystosci zostata podawana jako $rednia war-
tod¢ z 2 pomiaréw. Pomiar wykonano dla prébek o masie ok. 1,2—1,9 mg oraz szybkosci ogrzewania
2°/min. Wyniki przedstawiono w Tabeli 2.

Wynalazek zostat blizej przedstawiony w przyktadach.

Metody analityczne:

Chromatografia cieczowa (HPLC)

Metoda polega na oznaczeniu acetamiprydu technika wysokosprawnej chromatografii cieczowe;
(HPLC) w uktadzie faz odwréconych z zastosowaniem detekcji UV przy dtugosci fali 245 nm., metoda
wzorca zewnetrznego. Wyposazenie: chromatograf cieczowy Shimadzu z detektorem DAD; kolumna
Luna Omega PS C18, 250 x 4,6 mm, 5 um.
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Warunki chromatografowania: temperatura pieca: 35°C; przeptyw fazy ruchomej v = 1,3 ml/mim;
dtugos¢ fali A = 245 nm.; objeto$¢ dozowanej prébki 2 ul; sktad fazy ruchomej: acetonitryl + woda (30 +
70 v/v). Czas retencji acetamiprydu wynosi ~ 5,5 min. Catkowity czas analizy 20 min.

Pomiary dyfrakcyjne wykonywano na rentgenowskim dyfraktometrze proszkowym firmy Rigaku
typu MiniFlex dla promieniowania Ko A = 1,54056 A przy nastepujacych parametrach: zakres skano-
wania 20: od 3° do 40°; szybkos¢ zliczania Aw: 0,5°/min.; krok pomiaru: 0,02°; temperatura pomiaru:
temperatura pokojowa; detektor: licznik scyntylacyjny.

Pomiary metoda réznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC) z uzyciem aparatu STA 449 F1 Ju-
piter firmy Netzsch, ktéry umozliwia prowadzenie réwnolegtego pomiaru DSC oraz TG. Szybko$¢ ogrze-
wania prébek wynosita 2, 5 i 10 stopni ha minute w zaleznosci od celu pomiaru. Zakres temperatury
prowadzenia badan wynosit od 30 do 300°C, masa prébek od 1,2-1,9 mg. Pomiar przeprowadzano
w naczynkach aluminiowych typu Concavus pojemnosci 30 ul szczelnie zamykanych. Przeptyw azotu
ktory zapewniat obojetne srodowisko pomiaru wynosit 70 ml/minute. Aparat jest kalibrowany z uzyciem
wzorcow metali takich jak In, Sn oraz Zn.

Oznaczenie zawartosci wody wykonywano metoda Karla Fischer‘a.

Chromatografia gazowa (GC)

Warunki oznaczania N-metylo-2-chloro-5-pirydylometyloaminy metoda chromatografii gazowej
GC; aparat chromatograf gazowy VARIAN CP-3800 z detektorem FID; kolumna ZB-5, 30 m x 0,25 mm
x 0,25 um (ZEBRON); program temperatury: 40 °C (1 min), 20°C/min. — 280°C (3 min); gaz nosny: hel;
przeptyw: 1 ml/min.; temperatura dozownika: 250°C:podziat strumienia gazu: 1:100: przeptyw gazéw
pomocniczych: azot: 25 ml/min; wodér: 30 ml/min; powietrze: 300 ml/min; czas retencji; 8,40 min.

Warunki oznaczania metylo-N-cyjanoacetamidyny metoda chromatografii gazowej GC jw.; czas
retencji; 5,31 min.

Przyktad 1

Otrzymywanie acetamiprydu o wysokiej czystosci AC-7/76

Do kolby o poj. 6000 ml, odwazono N-metylo-2-chloro-5-pirydylometyloaminy 483,8 g (GC
99,7%), (3,08 mol), dodano wody demineralizowanej 2625 g i cato$¢ mieszano do rozpuszczenia
w temperaturze pokojowej. Do klarownej mieszaniny o pH 11 dodano 39 g roztworu wodnego 20%
NaOH do pH 12,5. Catos¢ ochtodzono do temp. 2-3°C i rozpoczeto dozowanie przygotowanego roz-
tworu metylo-N-cyjanoacetamidyny 276,1 g (GC 100%), (2,8 mol) w metanolu 350 g przez 45 min utrzy-
mujac temp. 2-3°C. W trakcie dodawania roztworu metanolowego metylo-N-cyjanoacetamidyny z mie-
szaniny wypada krystaliczny osad produktu acetamiprydu. Mieszanie kontynuowano w temperaturze
2-3°C przez 1 godzine, w temperaturze od 3 do 15°C przez 2 godziny i w temperaturze 35-40°C przez
1 godzine. Po tym czasie cato$¢ ochtodzono do temperatury 5 £ 3°C, wydzielony biaty drobno-krysta-
liczny osad odsgczono i przemyto 800 ml zimnej wody demineralizowanej o temp. 5 £ 3°C na lejku
sitowym wytozonym bibuta pod préznig. Otrzymano okoto 775 g wilgotnego osadu produktu, ktéry su-
szono w temp. 40-50°C przez 15 godzin. Otrzymano 590,5 g biatego krystalicznego osadu acetami-
prydu. Wydajnosc¢ z procesu 94,7%. tugi po filtracji skierowano do zatezenia celem odparowania me-
tanolu, otrzymano 2625 g roztworu wodnego zawierajgcego okoto 67 g N-metylo-2-chloro-5-pirydylo-
metyloaminy co stanowi 13,9% wagowo planowanej ilo$ci do nastepnej szarzy syntezy acetamiprydu.

Analiza osadu acetamiprydu: zawarto$¢ 99,5 + 0,1% wg HPLC, zawarto$¢ wody (KF) 0,027%,
czysto$¢ metoda kalorymetryczna 99.71 + 0.1 wg DSC, temp. top. 98-99°C. IR (KBr): 2174 cm-! (C==N),
1570 cm' (C=N). MS El: m/z 223, [M + H]*, zmierzony: 223,0750, m/z 245, [M + Na]*, zmierzony:
245,0570.

Przyktad 2

Postepujac jak w przyktadzie 1, mieszanine 5,15 g (GC 99,6%), (0,0329 mol) N-metylo-2-chloro-
-5-pirydylometyloaminy, 3,90 g (GC 99,3%), (0,0345 mol) etylo-N-cyjanoacetamidyny, 15 g wody, 15 g
alkoholu etylowego mieszano w temp. 20—28°C przez 24 godziny. Otrzymano 6,54 g biatego krystalicz-
nego osadu acetamiprydu. Wydajnosc¢ z procesu 88,5%. Temp. top. 98°C, zawarto$¢ 99,2% wg HPLC.

Przyktad 3

Postepujac jak w przyktadzie 1, mieszanine 5 g (GC 99,6%), (0,032 mol) N-metylo-2-chloro-5-
-pirydylometyloaminy, 3,58 g (GC 99,3%), (0,032 mol) etylo-N-cyjanoacetamidyny, 12,5 g wody, ogrze-
wano w temp. 35-40°C przez 3 godziny. Otrzymano 5,3 g biatego krystalicznego osadu acetamiprydu.
Wydajnos¢ z procesu 74,6%. Temp. top. 98°C, zawartos¢ 99,5% wg HPLC.
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Zastrzezenia patentowe

. Sposéb wytwarzania acetamiprydu w reakcji kondensacji N-metylo-2-chloro-5-pirydylometylo-

aminy i metylo- lub etylo-N-cyjanoacetamidyny, znamienny tym, Ze reakcje kondensacji pro-
wadzi sie stosujac w procesie jako rozpuszczalnik wode lub mieszanine woda-alkohol C1-C4
przy stosunku wagowym fazy wodnej do alkoholowej w zakresie od 10 : 1 do 1: 10, w tempe-
raturze pomiedzy 2°C a 40°C, a wydzielony produkt suszy sie w temperaturze 40-50°C.
Sposéb wedtug zastrz. 1 znamienny tym, ze w reakcji stosuje sie N-metylo-2-chloro-5-piry-
dylometyloamine i metylo- lub etylo-N-cyjanoacetamidyne o czysto$ci okoto 99%.

Sposéb wedtug zastrz. 1 znamienny tym, Ze stosuje sie alkohol metylowy lub etylowy.
Sposéb wedtug zastrz. 1 znamienny tym, ze reakcje prowadzi sie w czasie od 2 do 8 godzin.
Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze reakcje prowadzi sie w temperaturze 2-3°C.
Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze N-metylo-2-chloro-5-pirydylometyloamine sto-
suje sie w nadmiarze molowym od 5 do 20%.

Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze produkt wydziela sie przez separacje i prze-
mywa woda demineralizowang o temperaturze 5 + 3°C, w proporcji okoto 1 : 3,3 czesci uzyte;
wody do procesu.

Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Zze produkt suszy sie w czasie od 10 do 20 godzin.
Sposéb wedtug zastrz. 6, znamienny tym, ze nieprzereagowany nadmiar molowy N-metylo-
-2-chloro-5-pirydylometyloaminy trafia w catosci do tugéw wodno-alkoholowych pofiltracyj-
nych, ktére zawraca sie do kolejnej szarzy syntezy acetamiprydu.

Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi sie tak, ze do roztworu wod-
nego N-metylo-2-chloro-5-pirydylometyloaminy o warto$ci poczatkowej pH w granicach od 8,5
do 13,5 wkrapla sie alkoholowy roztwér metylo-N-cyjanoacetamidyny.

Forma krystaliczna (E)-N'-[(6-chloro-3-pirydylo)metylo]-N?-cyjano-N"-metyloacetamidyny
znamienna tym, ze charakteryzuje sie rentgenowskim dyfraktogramem proszkowym (XRPD)
zarejestrowanym na dyfraktometrze z anoda miedziana o dtugosci fali promieniowania
Ka1 A = 1,54056 A, posiadajgcym w zakresie diagnostycznym od 7 do 30° charakterystyczne
linie dyfrakcyjne przy katach 26 okoto 7,46; 12,50; 14,97; 18,03; 19,86, 20,79; 22,55; 24,59;
26,17, 26,55; 27,27; 30,31 + 0,2°.
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Rysunki
N _CN
PN
H3C—2* NH; X NH/CHs RO 4 CH,
—_— . - .
o N R = Me, Et
3
Schemat 1
Tabela 1.

26, [o] d, [A] 1/\max, [%]
3,31 26,740 2

7,46 11,836 11

12,50 7,075 7

14,97 5,912 100
18,03 4,917 23

19,86 4,466 13

20,79 4,268 Vi

22,55 3,940 49

24,59 3,617 18

26,17 3,403 11

26,55 3,354 4

27,27 3,268 8

30,31 2,946 10

31,59 2,832 1

31,94 2,800 2

34,04 2,632 1

34,68 2,585 3

36,16 2,482 2

36,58 2,454 3
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Tabela 2.
Nazwa proébki Masa prébki Temp topnienia | Czystosc Wspdlczynnik
czystej substancji korekcji
[mg] . (%]
[°C]
AC-7/73 1,9 100,53 99,54 -9,047
Acetamipryd
1,2 100,49 99,41 -1,247
IPO
Srednia czystos¢ | 99,48 + 0,092
7000
Meas. data:AC-7/73 Acetamipryd IPO  —
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Fig. 1.
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