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KIvVoNAT KOZZETETELI PELDANY

A talalmany targya eljards az (I) A&ltaldnos képletd
szidnoniminium-hidrogén-szulfatok eldallitésara. A képletben
R1 jelentése hidrogénatom, halogénatom, alkil-, cikloalkil-,
aril-alkil-, aril-oxi-alkil-, aril-tio-alkil-, alkoxi-
-alkil-, alkil-tio-alkil- vagy alkenil-tio-alkil-csoport,
R2 jelentése (a) vagy (b) &ltalédnos képletd aminocsoport,@b&nﬁ@X§§>
A talalmany szerint egy (II) &ltalanos képletd N-nitrozo-
amino-acetonitril-szarmazékot kénsavval reagadltatunk oldd- vagy
dlszpergaloszerek jelenleteben
o ke veyeleig oot s dronin s gl A R e e
képletd vegyiiletek eldallitasdra szolgdld eljaras is. A
képletben R12 jelentése adott esetben helyettesitett
arilcsoport, aril-alkenil-, alkenil-tio-alkil-, aril-oxi-,
alkoxi-karbonil-, piridil-, pirrolil-, imidazolil-, pirazolil-,
pirazinil-, pirimidinil-, piridazinil-csoport vagy OR3
adltaldnos képletd csoport.
% any tovabbi targyat képezi a (IV) &}talénos
kepletu vegyiiletek eldallitasara szolgald elja;:iizék\ahol g\\v
kepletben A~ gydgyaszati szempontbdl elfogadhatd egy véb&z\
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A talalmany targyat képezi eljaras szidnoniminium-hidro-
gén-szulfatok eldallitasara, valamint szidnonimin-sz&rmazékok
el8411itasanal kdzbensd termékként tdrténd alkalmazéasa.

Ismert, hogy a 3-amino-szidnonimin-szarmazékok értékes
farmakoldgiai tulajdonsdgokkal rendelkeznek. Igy példaul az N-
—(etoxi—karbonil)-3—morfolino-szidnonimin (molszidomin) és a 3-
-morfolino-szidnoniminium-klorid (linszidomin) sziv és keringési
rendszeri megbetegedéseknél alkalmazhatdé vegyliletek. Tovabbi
szidnonimin-szarmazékokat ismertetnek példaul az EP-A 406 659,
EP-A-406 661, US-A-5 120 732 és az US-A-5 221 680 irodalmi
helyeken.

A szidnonimin-szarmazékok szintézisénél dltalaban N-
nitrozo-amino-acetonitrilekbdl indulnak ki, amelyeket savak je-
lenlétében szidnoniminekké ciklizalnak, ezek a reakciéban
savaddicids séik formajaban valnak ki. A szidnonimin savaddiciés
sé6jat ezutadn adott esetben az exociklusos nitrogénatomon
acilezett szidnoniminné vagy a ciklizdlas soran alkalmazott
savtdl eltérd, eldrelathatdlag kedvezdbb tulajdonsagi sot
képezd masik soéva alakitjak. Az N-nitrozo-amino-acetonitrilek-
nek szidnoniminekké térténd ciklizalasara megfeleld savak
példaul az US-A-5 221 680 irodalmi helyen leirtak szerint a
hidrogén-klorid, a kénsav, a salétromsav, a foszforsav, a tri-
fluor-ecetsav é&s a szulfonsavak, eldnyds a hidrogén-klorid,
amelyet a konkrétan leirt ciklizalasban kizardlag alkalmaznak,
és ennek felhasznaléasaval szidnoniminium-kloridokat &llitanak
eld [példaul EP-A 406 659, EP-A-406 661, US-A-3 833 689,

US-A-5 120 732, US-A-5 221 680, DE-A-1 670 127, Helvetica



Chimica Acta, 45. koétet, 2426. oldal (1962) vagy Journal of
Heterocyclic Chemistry, 7. kotet, 123. oldal (1970)]; az hogy N-
—nitrozo-amino-acetonitrileket kénsavval alakitanak at, sehol
nem keriil emlitésre.

Az N-nitrozo-amino-acetonitrileknek hidrogén-kloriddal
torténd ciklizalasa szamos hatranyt mutat fel, mivel kiilonbsdzd
mellékreakcidk lépnek fel, amelyeknek a mértéke példéul a mole-
kulaban 1év8 szubsztituensektdl fiigg, emellett a hidrogén-klo-
riddal végzett ciklizalas sordn kivalod szidnoniminium-kloridok
gyakran feldolgozastechnikai szempontbdl kedvezdtlen fizikai-
tulajdonsagiak. Az emlitett mellékreakcidk lehetnek példaul a
nitrozalas, amelynek soran nitrozil-klorid szakad le [példaul
Russian Chemical Review (Uspekhi Khimii), 49. kotet, 28. oldal
(1980) vagy Journal of Organic Chemistry of the USSR (zhurnal
Organicheskoi Khimii), 3. kotet, 1470. oldal, (1967)], vagy
amménium-klorid képzddése, amely az N-nitrozo-amino-acetonitril
bomlasat okozza. Ezek a mellékreakcidk csdkkentik a kivant
szidnonimin kitermelését, és olyan melléktermékek képzddéséhez
vezetnek, amelyek a Kkristalyosodast megnehezitik, és gyakran a
terméknek a tisztitasat teszik sziikségessé egy tovabbi lépésben
tdrténd felhasznadlas szempontjabol.

A hidrogén-kloriddal végzett ciklizalads soran kivald
szidnoniminium-kloridok oldhatésagi tulajdonsdgainak kovet-
keztében részben kdltséges feldolgozasi eljarasokat, illetve
specidlis olddszereket kell alkalmazni, és 1igy az ilyen
eljarasoknak hosszadalmassaguk a sziikséges berendezések és a

fellépd biztonsagi problémak kbvetkeztében ipari méretekbe



térténd atvitele nehézkes. Igy példdul az Us-A 5 221 680 3-
—(cisz—z,6—dimeti1-piperidino)-szidnoniminium-klorid
eldallitasat irja le, ahol a kapott sé nagy oldhatdsédga miatt a
reakcidelegyet be kell parolni, és a visszamaradd anyagot
dietil—éterrel'-kell elkeverni, ami viszont ipari méretekben
k&1ltséges robbanasvédelmi intézkedések megtételét teszi szilk-
ségessé, és csak 1igy tudjak a kivant terméket kristalyositani.
Egy mdédositott eljaras szerint a kapott terméket 5 %-o0s
amménium-klorid-oldattal tisztitjak. Az US-A 5 221 680 szerint
tisztitas céljabél a terméket acetonitrilbdl atkristdlyositjak.
Az N-acil-szidnoniminek és mas savakkal képzett szidnoniminium-
-s6k eldallitaséanal kiindulési anyagként alkalmazhatd szidnon-
iminium-kloridok kitermelése a pevitt l-amino-cisz-2,6-dimetil-
-piperidinre vonatkoztatva csak 33 %. A szidnonmin-szarmazékok-
nak szidnoniminium-kloridokon keresztil tdrténd elBallitasanak
tovabbi hatranya a hidrogén-klorid alkalmazasanal fellépd
korrdzidés probléma.

Talalmanyunk targyat képezi eljaras, amellyel lehetséges
szidnonmin-szarmazékokat az emlitett hatranyok, koltséges
feldolgozasi médszerek nélkil lehetdség szerint a melléktermé-
kek képzddésének az elkeriilésével elBallitani.

Azt tapasztaltuk, hogy ez a feladat megoldhaté N-nitrozo-
—amino-acetonitril-szarmazékoknak kénsavval torténd atalaki-
tasaval. Meglepd mbédon ebben' a reakciéban kizardélagos
reakciétermékként a szidnonminek hidrogén-szulfat soé6i kelet-
keznek. Ennél a még nem ismert stalakitasnal a keletkezd

szidnoniminium-hidrogén-szulfatok a reakcidelegybdl kézvetleniil



valnak ki nagy tisztasagban és nagy kitermeléssel. A vegyi-
letek kivant esetben alkalmazhatdk gybgyaszati hatdanyagként a
megfeleld szidnoniminium-kloridokkal azonos médon, kiilondésen
azonban kozbensd termékként hasznalhatdk az N-acil-szidnonimin-
—szArmazékoknak vagy ezek savaddicids sdinak az eldallitasara.
A talalmény targyadt képezi eljaras az (I) &ltalénos képletd
szidnoniminium-hidrogén-szulfatok - a képletben
Rl  jelentése hidrogénatom, halogénatom, alkil-, cikloalkil-,
aril-alkil-, aril-oxi-alkil-, aril-tio-alkil-, alkoxi-
-alkil-, alkil-tio-alkil- vagy alkenil-tio-alkil-csoport,
R2 jelentése (a) vagy (b) 41taldnos képletd aminocsoport -
a képletekben
R3  jelentése alkil-, alkenil-, cikloalkil, bicikloalkil-,
tricikloalkil-, alkoxi-alkil-, alkil-s(0)p-alkil-,
aril-alkil-csoport, amely alkilcsoporttal vagy halo-
génatommal lehet helyettesitve, fenilcsoport, amely
alkilcsoporttal vagy halogénatommal lehet helyet-
tesitve, hidroxi-alkil-csoport, alkilénlancon keresz-
tiil kapcsoldédd heterociklusos csoport, vagy (c)
képletl csoport
R4 jelentése hidrogénatom vagy jelentése az R3-nal
megadott szubsztituensek,
RS, R6, R7 és R8 jelentése egymdstél fliggetlenil hidrogén-
atom vagy alkilcsoport,
X jelentése NR3, NSO,R?, NCOjzalkil-, $(O)p—, O, (CHy)
vagy kodzvetlen kotés, ahol

n értéke 0, 1 vagy 2,
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m értéke 1, 2 vagy 3, és
R9 jelentése alkil-, aril-, alkil-aril-, halogén-aril-
vagy dialkil-amino-csoport -,
elGallitasara, amely szerint egy (II) &ltalanos képletd N-
-nitrozo-amino-acetonitril-szarmazékot - a Kképletben Rl és R?
jelentése a megadott - kénsavval reagaltatunk o01d6- vagy
diszpergaldészerek jelenlétében.

Az alkilcsoportok és alkenil-csoportok lehetnek egyenes

vagy elagazé szénlancliak, és eldnyésen 1 - 6 szénatomosak,
kiildndsen eldnydsen 1 - 4 szénatomosak az alkilcsoportok
esetén, illetve el&nydsen 3 - 6 szénatomosak az alkenilcso-

portok esetén. Ugyanez érvényes, ha az emlitett csoportok méas
csoportokkal kapcsolatban fordulnak eld, példaul alkoxicso-
portok, aril-alkil-csoportok esetén.

Az alkilcsoportok példaiként felsoroljuk a kovetkezd cso-
portokat: metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-,
szek-butil-, terc-butil-csoport. Az alkenilcsoport lehet pél-
daul allil- vagy 3,3-dimetil-allil-csoport.

A cikloalkilcsoport eldnydsen 5-7 szénatomos, és kiilonosen
eldnydsen ciklopentil- vagy ciklohexil-csoport.

A bicikloalkil-csoport eldnydsen 7 -14 szénatomos. A tri-
cikloalkil-csoport eldnydsen 7 - 16 szénatomos. A halogénatom
eldnydsen fluor-, klér-, brom- vagy jédatom.

Az arilcsoport eldnydsen 6 - 10 szénatomos és kiilondsen
eldnybsen a- vagy B-naftil- vagy fenilcsoport. Az aril-alkil-
-csoport eldnydsen benzil- vagy fenil-etil-csoport. Az aril-

-oxi-alkil-csoport eldnydsen fenoxi-metil- vagy fenoxi-etil-



-csoport. Ugyanez érvényes az aril-tio-alkil-csoportokra.

Az arilcsoportok lehetnek egyszeresen, kétszeresen vagy
haromszorosan helyettesitettek, a haromszoros helyettesités
esetén legfeljebb két nitrocsoport fordulhat eld. Ilyen cso-
portok példaul a 2-metil-4,6-dinitro-fenil- és a 2-klor-6-
-metil-4-nitro-fenil-csoport. Az arilcsoportok halogén
szubsztituense lehet péladul a klér- és a brdmatom. Aril-
csoportként kiiléndsen megemlitjik a kdvetkezdket: metil-fenil
(tolil), nitro-fenil- és klér-fenil-csoport, kiilondésen 4-nitro-
-fenil- és 4-klér-fenil-csoport.

R1 jelentése eldnydsen hidrogénatom.

R5, R6, R?7 és R8 jelentése eldnydsen egymastdl fliggetleniil
hidrogénatom vagy metilcsoport. Kiilén&sen eldnydsen az emlitett
négy szubsztituens koziil kettd jelentése metilcsoport és a
miasik kettd jelentése hidrogénatom.

X Jjelentése eldnydsen S(O)p altalanos képletd csoport,
oxigénatom, metiléncsoport vagy kdzvetlen k6tés, kiilondsen eld-
nySsen kénatom vagy metiléncsoport.

Az R2 szubsztituens példaiként megemlitjiik a kdvetkezd

csoportokat: piperidino-, pirrolidino-, dimetil-amino-, dietil-

-amino-, diizopropil-amino-, terc-butil-metil-amino-, terc-bu-
til-etil-amino-, terc-butil-propil-amino-, terc-butil-butil-
-amino-, terc-butil-(2-hidroxi-etil)-amino-, dibenzil-amino-,

diciklohexil-amino, morfolino-, N-metil-piperazino-, 2,2-di-
metil-piperidino-, 3,3-dimetil-morfolino-, 3,3-dimetil-tio-
morfolino-, 3,3-dimetil-1,1-dioxo-tiomorfolino-, 3,3-dimetil-1-

—oxo-tiomorfolino-, cisz-2,6-dimetil-piperidino-, 2,2,6,6-tet-



rametil-piperidino-, 2,2—dimetil—N—(metil-szulfonil)—pipera—
zino-, 2,2—dimeti1-N—tozi1—piperazino~, 2,2-dimetil-pirrolidi-
no-, 2,5-dimetil-pirrolidino-, 2,2-dimetil-N-(dimetil—amino-
-szulfonil)-piperazino-, etil-amino-, (2-hidroxi-etil) -amino- és
ciklohexil-amino-csoport.

A talalmanyunk szerinti eljarasban eldnydsen olyan (I)
altalanos képletd szidnoniminium-hidrogén-szulfatokat &llitunk
eld, amelyeknek képletében Rl jelentése hidrogénatom és R2 je-
lentése (d) altalédnos képletd aminocsoport, ahol
Y jelentése metiléncsoport, oxigénatom vagy S(O)p &ltalanos

képletd csoport, vagy kdzvetlen kotés,

n értéke 0, 1 vagy 2, és az
R10 &s R11 szubsztituensek kéziil az egyik jelentése metil-
csoport és a masik jelentése hidrogénatom.

Kiiléndsen eldnydsen a taldlmanyunk szerinti eljaréasban
olyan (I) &ltaldnos képletd szidnoniminium-hidrogén-szulfatot
4111itunk eld, amelynek képletében Rl jelentése hidrogénatom és
R2 jelentése cisz-2,6-dimetil-piperidino-csoport, tovabba eld-
nydsek azok a vegyiiletek, amelyeknek képletében Rl jelentése
hidrogénatom és R2 jelentése 3,3-dimetil-tiomorfolino-csoport.

A taldlmany szerinti eljarast lefolytathatjuk dgy, hogy
meghatarozott iddtartam alatt kénsavat hozzaadagolunk a (II)
altalanos képletd N-nitrozo-amino-acetonitrilhez, vagy a (II)
altaldnos képletd vegyliletet adjuk a kénsavhoz, vagy pedig a
két reakcibpartnert egyidejileg adagoljuk be a reakcidedénybe,
ekkor a beadagolt és eldkészitett reakciépartnereket egymastol

fiiggetleniil megfeleld higitészerben oldjuk vagy diszper-



galészerben diszpergdljuk. A (II) 4ltaldnos képletd N-nitrozo-
amino-acetonitril-sz&armazékot tisztitott formaban, nyerster-
mékként vagy szaritva olddészer-nedvesen vihetjiik a talalmany
szerinti &talakitasi reakcidba, de egy eldz5, az N-nitrozo-
amino-acetonitril eldallitasdra szolgdld reakcidban kapott
oldatként vagy szuszpenzidként is kozvetleniil felhasznalhatd az
emlitett eldzd reakcidlépésbdl szarmazd olddszer vagy
higitészer Jjelenlétében, adott esetben tovabbi olddszer
adagoléasaval.

A (II) altalénos képletd N-nitrozo-amino-acetonitril-szar-
mazékok a mar emlitett irodalmakbél megismerhetdk. E184l1llitasuk
altalaban Ggy todrténik, hogy a megfeleld amino-acetonitrilt,
példdul alkalifém-nitrittel nitrozdljuk sav Jelenlétében; az
amino-acetonitrilek pedig szerves hidrazinokbdl, R1cHO &lta-
lanos képletd aldehidekkel és cianiddal, illetve hidrogén-cia-
niddal allithatdék eld (példaul US-A 5 221 680, US-A 5 120 732).

Az oldészerek, illetve diszpergdldszerek a mindenkori
konkrét esettdl fiiggdek. Igy példaul ha egy egymdst kovetd
reakciésorban a taldlmanyunk szerint eldallitott szidnon-
iminium-hidrogén-szulfat oldatara van sziikség, célszerllen a
megfeleld N-nitrozo-amino-acetonitrilt kénsavval olyan 0ldoé-
szerben reagaltatjuk, amelyben a kapott termék oldddik. 0146-
illetve diszpergaldé- illetve higitdszerként alkalmazhatunk
szénhidrogéneket, halogénezett szénhidrogéneket, Kketonokat,
étereket, észtereket, alkoholokat, szulfonokat, szulfoxidokat,
karbonsavakat vagy vizet, vagy ezek koziil kettdnek vagy tobbnek

az elegyét. Példaként megemlitjik a kdvetkezdket: hexan,
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heptan, szénhidrogénelegyek, 1gy benzinek, ciklohexan, metil-
ciklohexan, tetralin, benzol, toluol, xilol, etil-benzol, me-
tilén-klorid, kloroform, klér-benzol, diklér-benzol, aceton,
metil-etil-keton, dietil-keton, diizobutil-keton, dietil-éter,
di-n- é&s diizopropil-éter, dibutil-éter, metil-terc-butil-
éter, tetrahidrofuran, 1,4-dioxan, 1,2-dimetoxi-etédn, dietilén-
-glikol-dimetil-éter, oligoetilén-glikol-dimetil-éter, hangya-
sav-metil-, -etil- é&s -butil-észter, ecetsav-metil-, -etil-,
-n-propil-, -izopropil-, -n-butil-, -izobutil- és -amil-észter,
propionsav-metil-, -etil-, és -butil-észter, metanol, etanol,
n-propanol, izopropanol, butanolok, pentanolok, etilén-glikol-
és dietilén-glikol-monometil-éter, tetrametilén-szulfon,
dimetil-szulfoxid, hangyasav, ecetsav, propionsav. 01d6- vagy
diszpergalészerként a kénsav feleslegét is hasznalhatjuk.

A taldlmény szerinti &talakitasnal eldnydsen étereket vagy
karbonsav-alkil-észtereket haszndlunk oldé- vagy diszpergald-
szerekként. Kiilondsen metil-terc-butil-étert, 1,2-dimetoxi-
-etéant, dietilén-glikol-dimetil-étert, tetrahidrofurant,
dioxant, metil-acetadtot, etil-acetatot, n-propil-acetatot, izo-
propil-acetatot, n-butil-acetatot vagy izobutil-acetatot vagy
ezek elegyét hasznaljuk, és az oldé- vagy higitdészerekben a
vizet vagy szokdsos segédkomponenseket is alkalmazhatunk.
Kiiléndsen eldnybsen etil-acetatban folytatjuk le a reakcidot. Az
etil-acetat tartalmazhat vizet &s példadul metil-acetatot,
metanolt, etanolt vagy ecetsavat is.

A talalmany szerinti eljarédsban a reakcid hémérséklete a

(II) 4&ltalanos képletd N-nitrozo-acetonitril reakcidképes-
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ségétdl, az oldbészertdl és az ipari méretekben tdrténd
el84l1itas soran varhatd iddtartamtél flgg. Altalaban a homér-
séklet -10 °C és 60 °C kdzdtti. A reakcidét eldnydsen 0 °C és 50
°oc, kiiléndsen el&nybsen 15 °C és 40 °C ko6zotti hdmérsékleten
folytatjuk le. A reakcid soran a hémérsékletet célszerlen
valtoztatjuk, igy példaul az egyik reakciépartner beadagolasa
soran alacsonyabb, majd a reakcid meggyorsitasidhoz magasabb h&-
mérsékletet alkalmazunk.

1 mél (II) altalanos képletd ciklizalasa keriild vegyililetre
szamitva altalaban 1 - 3 mdl kénsavat alkalmazunk. A kénsav fe-
leslegét hasznalhatjuk olddé- vagy diszpergdlészerként. Megha-
tarozott esetekben célszerfien a kitermelési veszteség elkerilé-
sére 1 mdél (II) &altalanos képletd vegyliletre szamitva 1 mélnal
kevesebb mennyiségl kénsavat hasznalunk, igy a kénsav mennyisé-
ge lehet 0,8 és 1 mél kozotti, vagy 0,9 &s 1 mél kozdtti 1 mdol
(II) &altaladnos képletd vegyliletre szamitva, ha példaul az
elGallitott szidnoniminium-hidrogén-szulfatot a reakcidelegyben
kdzvetleniil hasznidljuk fel egy kovetkezd 1épésben, ahol a
felesleges mennyiségl kénsav jelenléte zavart okozna. 1 mdl N-
-nitrozo-amino-acetonitril-szdrmazékra szémitva eldnydsen 1 - 2
mél kénsavat, kiilondsen eldnydsen 1,05 - 1,5 mdé1l Kkénsavat,
rendkiviil eldnyésen 1,1 - 1,4 mdél kénsavat hasznalunk.

‘Az alkalmazott kénsav altalaban > 90 tdmeg%, eldnyGsen >95
tomeg% HSO4-et tartalmaz. Kiildndsen eldnydsen olyan kénsavat
hasznalunk, amelynek H;SO4-tartalma >98 témeg%, 1ilyen lehet
példaul eldnydsen a monohidratként jeldlt mintegy 100 %-os

kénsav. A kénsav mellékkomponensekként tartalmazhat kiiléndsen



vizet vagy polikénsavakat, illetve kén-trioxidot.

A reakcibépartnerek Osszeadagolasa utan a (II) altalanos
képletd N-nitrozo-amino-acetonitrilnek a kénsavval torténd at-
alakitasat a kivant hdmérsékleten - kivant esetben Kkevereés
kdzben - folytatjuk le, mig az elérni kivant dtalakulasi fokot
elérjilk. Az 4&talakitast 4altalaban Ggy szabalyozzuk, hogy
gyorsan teljes &talakulast érjlink el, &s nyerjik a szidnon-
iminium-hidrogén-szulfatot. A szidnoniminium-hidrogén-szulfatok
oldhatésagi tulajdonsagai révén az elegy feldolgozasa sokszor
sokkal egyszer(bb, a reakcidelegybdl kristalyos formaban
kivalé (I) altaldnos képletli s6 - adott esetben a reakcidelegy
eldzetes hiitésével - egyszerli szfliréssel, leszivatassal vagy
centrifugdlassal nagy kitermeléssel izolalhatd. Igy példaul a
3-(cisz-2,6-dimetil-piperidino)-szidnonimin kitermelése a hid-
rogén-szulfat s6 esetén 86 % (a bevitt l1-amino-cisz-2,6-di-
metil-piperidinre szamitva), (szemben az N-(cisz-2,6-dimetil-pi-
peridino)-N-nitrozo-amino-acetonitrilnek hidrogén-kloriddal
tdrténd ciklizalasa soran kapott klorid-sé 33 %-os kitermelé-
sével). Ha a szidnoniminium-hidrogén-szulfatot izolaljuk, és a
reakcidelegyet nem vissziik kdzvetlenil egy kovetkezd eljarasi
lépésbe, a reakcidelegyet a kitermelés névelése céljabdél eld-
sz8r ismert mdédon vAakuumban vagy normdl nyomdson beparoljuk,
vagy kicsapast eldsegitd szerrel, amelyben a reakcid terméke
rendkiviil rosszul oldédik, elegyitjiik vagy oltjuk be, vagy pe-
dig kromatografids vagy extrakciés feldolgozasi mbédszert alkal-
mazunk.

A talalmany szerinti reakcid sima lefutédsa révén, amelynél
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mellékreakcidk alig mennek végbe, az (I) 4&ltalanos Kképletd
szidnoniminium-hidrogén-szulfatokat nagy tisztasagban, messze-
mendkig mellékterméktdl, igy példaul ammédniumsdktdl mentesen
kapjuk. A kapott termék a hidrogén-kloriddal eldallitott
szidnonimin-kloridokhoz hasonléan nem barnads szinf, hanen
szintelen. A 3-(cisz—2,6—dimetil-piperidino)—szidnonimin esetén
a talalmadny szerint el&&llitott hidrogén-szulfat-sé HPLC
alapjan 99 %-os tisztasagban valik ki, ammédnium nem mutathatd
ki. A szidnoniminium-hidrogén-szulfitokat &ltaldban tovabbi
tisztitas nélkil reagaltathatjuk tovabb. Ha a vegyliletet
kdzvetleniil gydgydszati  hatdanyagként hasznaljuk egy tovabbi
tisztitasra van sziikség, ezt ismert médon, példdul atkristalyo-
sitassal végezhetjilik.

Az (I) altalédnos képletd szidnoniminium-hidrogén-szulfatok
alkalmazhatdk kdzvetleniil hatdanyagként a megfeleld mas aninok-
kal képzett szidnoniminium-sékhoz hasonldan a kardiovaszkuléaris
megbetegedések, igy az angina pectoris megelSzésére vagy keze-
lésére, kiildéndsen azonban értékes kdzbensd termékek mas szid-
nonimin-szarmazékok eldallitasanal vagy mas szidnoniminium-sok
vagy N-acil- vagy N-szulfonil-szidnonimin-szarmazékok eldalli-
tasanal, amelyek még jobb farmakoldgiai hatasspektrumitak, és
kedvez8bb tulajdonsdghak galenikus készitmények eldallitésa
szempontjabél. Ilyen tulajdonsagok a nagyobb stabilitas, kisebb
higroszkdépikussag, eldnydsebb pH-érték. A talalmany szerint
eldallitott (I) &altalanos képletd vegyliletek nagy tisztaséaga
révén a kovetkezd 1lépésekben elBallitott termékek rendkiviil

tiszta alakban valnak ki.
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A taldlmadnyunk tAargyat képezik teh&t az (I) 4&ltalanos
képletd szidnoniminium-hidrogén-szulfdtok, ahol a képletben Rl
és R2 jelentése a megadott, azzal a megkdtéssel, hogyha Rl je-
lentése hidrogénatom, R2 cisz-2,6-dimetil-piperidino-csoportot
nem jelenthet. E1&nyds (I) &ltalanos képletd szidnoniminium-
-hidrogén-szulfatok azok, amelyeknek képletében Rl jelentése
hidrogénatom és RZ2 jelentése (d) 4altalédnos képletd aminocso-
port, ahol Y Jjelentése metiléncsoport, oxigénatom, S(O)p
dltalanos képletli csoport, vagy kozvetlen kotés, és n értéke
0, 1 vagy 2, és az R10 &s R11 szubsztituensek koziil az egyik
jelentése metilcsoport, a masik jelentése hidrogénatom, és ha Y
metiléncsoportot jelent, Rli jelentése a tobbi metilcsoporthoz
képest cisz-helyzetl metilcsoporttédl eltérd. Kiilondsen eldnyds
a 3-(3,3-dimetil-tiomorfolino)-szidnoniminium-hidrogén-szulfat.

A taladlmany targyat képezi tovabba eljaras a (III)
4ltaléanos képletd N-acil-szidnonimin-sz&rmazékok - a képletben
Rl &s R2 jelentése a megadott és R12 jelentése arilcsoport,
1-3-szorosan halogénatommal, é&s/vagy 1-3-szorosan alkilcso-
porttal, é&s/vagy 1-3-szorosan alkoxicsoporttal és/vagy 1-2-
szeresen nitrocsoporttal mono-, di- vagy triszubsztitualt
arilcsoport, aril-alkenil-, alkenil-tio-alkil-, aril-oxi-,
alkoxi-karbonil-, piridil-, pirrolil-, imidazolil-, pirazolil-,
pirazinil-, pirimidinil-, piridazinil-csoport vagy OR3
dltalanos képletd csoport, vagy Jelentése R3 el&zdekben
megadott jelentése lehet -, amelyre jellemzd, hogy egy (I)
dltaldnos képletd szidnoniminium-hidrogén-szulfat-szarmazékot

egy (V) altalanos képletd acilezdszerrel - a képletben R12 je-
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lentése a megadott és Z jelentése nukleofil lehasithatd csoport
- reagaltatunk.

Az eldz8ekben az alkil-, alkenil- és arilcsoportokra meg-
adottak és felsorolt példak érvényesek az R12 jelentésében 1évd
ilyen csoportokra is.

7z jelentése kiildndsen halogénatom, eldnyOsen klé6r- vagy
brématom, hidroxilcsoport, -O-alkil-csoport, kiilénésen 1 - 5
szénatomos ilyen csoport, -O-arilcsoport, ahol az arilcsosport
kiiléndsen fenilcsoport, amely alkilcsoporttal, kiilondsen metil-
csoporttal és/vagy nitrocsoporttal 1-szeresen vagy tObbszo-
résen helyettesitve lehet, és jelentése lehet példaul tolil-,
dinitro-fenil-, vagy nitro-fenil-csoport; -0-co-R12 &ltalanos
képletd csoport; -0-CO-alkil-csoport, kiilénésen 1 - 5 szénato-
mos alkilcsoportot tartalmazé ilyen csoport, vagy legalabb két
nitrogénatomot tartalmazé azolnak vagy benzazolnak a nitrogén-
atomon keresztiil kapcsolédé kvazi-aromds 5-tagl gylrdje.

Az acilez8szer tehat abban az esetben, ha Z- = halogén-
atom, savhalogenid, illetve halogén-hangyasav-észter, eldnyosek
a savkloridok és a klér-hangyasav-észterek; ha Z- = -OH, karbon-
savak; ha 2- = -0-alkil- vagy -O-aril-csoport, akkor észterek,
eldnydsek a tolil-, 2,4-dinitro- vagy 4-nitro-fenil-észterek;
ha Z- = -0-C0-R12 31talanos képletd csoport, akkor anhidridek;
ha 2Z- = -0-CO-O-alkil-csoport, vegyes karbonsav-szénsav-
anhidridek; vagy heterociklusos amidok vagy azolidok, kiiléndsen
diazol-szarmazékok, igy ‘imidazol-szérmazékok. Az acilezd-
szereket ismert médon allithatjuk eld.

Ha acilezdszerként karbonsavat haszndlunk, célszerlen
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aktivalészerre is sziikség van, amelynek az a feladata, hogy a
karbonsav acilezd potencidljét megndvelje, illetve aktivalja a
karbonsavat, illetve a karbonsavat az (I) altalanos képletid ve-
gyiilettel tdrténd reagaltatas elstt eldnydsen rdviddel in situ
reakcidképes karbonsav-szarmazékka alakitsa. Ilyen aktivald-
szerek példaul az N,N-diszubsztitualt karbodiimidek, igy
példaul a diciklohexil-karbodiimid; a szénsav-szarmazékok, igy
példaul a foszgén vagy a k16r-hangyasav-észterek, kiildénosen,
amelyek 1-5 szénatomos alkilcsoportot tartalmaznak; vagy az
N,N-karbonil-diazolok, igy példaul az N,N-karbonil-diimidazol.
A karbonsavak aktivalészerei lehetnek példaul az oxalsav-szar-
mazékok is, igy példaul az oxalil-klorid.

El6nydsen olyan (III) 4&ltalanos képletd N-acil-szidnon-
imin-szarmazékokat &allitunk eld, amelyeknek képletében Rl je-
ljentése hidrogénatom. E18nyds emellett olyan (III) &ltalanos
képletld vegyliletek eldallitasa, amelyeknek képletében R2 jelen-
tése (d) altalanos képletd aminocsoport, amely Kképletben Y je-
lentése -CHp, O- vagy S(O)p 41talanos képletdl csoport, vagy
kdzvetlen kétés, és n értéke 0, 1 vagy 2, és az R10 gs R11l cso-
portok kéziil az egyik jelentése metilcsoport, masik Jjelentése
hidrogénatom. Kiilénésen eldnyds, ha az N-acil-szarmazékokat 3-
—(cisz—2,6—dimetil—piperidino)—szidnoniminium—hidrogén—
-szulfatbél, valamint 3-(3,3—dimetil-tio-morfolino)—szidnon-
iminium-hidrogén-szulfatbdél &llitjuk eld.

R12 jelentése eldnydsen C1-C4 alkil-, Cs5-Cy cikloalkil-,
C1-C4 alkoxi-C3-C4 alkil-, C3-C4 alkoxi-, fenil- vagy 1-3-sz0-

rosan halogénatommal és/vagy 1l-3-szorosan C1-Cy4 alkilcsoporttal



- 17 -

és/vagy 1-3-szorosan C;-C4 alkoxicsoporttal mono-, di- vagy
triszubsztitualt fenilcsoport. R12 kiiléndsen eldnydsen metil-,
etil-, metoxi-, n-butoxi-, n-butoxi-metil-, fenil-, 4-klor-
-fenil-, 4-metoxi-fenil- vagy 3,4-dimetoxi-fenil-csoport, és
ezek koziil is eldnybsen etoxi-, fenil- vagy kiildndsen 4-metoxi-
fenil-csoport.

7z jelentése eldnydsen -Cl, -0-C0O-0-(C1-C4 alkil)-csoport,
vagy -0-Cc0-R12 3altalanos képletdl csoport, kiiléndsen eldnydsen
klératom.

A talalmany szerinti eljérésbaﬂ rendkiviil eldnydsen olyan
vegylileteket &llitunk eld, ahol Rl jelentése hidrogénatom, R2
jelentése cisz-2,6-dimetil-piperidino-csoport, R12 jelentése 4-
-metoxi-fenil-csoport, é&s Z jelentése kloératom.

Az (I) altalanos képletd vegylileteknek a (III) altalanos
képletd vegyiiletekké t6rténd acilezését dnmagdban ismert mddon
folytathatjuk le, célszertden inert oldészer, diszpergalészer
vagy higitészer jelenlétében, vagy pedig az acilez8szer jelen-
l1étében, folyékony vagy folyékony diszpergalt fazisban, kilo-
nésen két folyékony f&zisb6él 4&l116 rendszerben, célszerten
keverés kdzben. Megfeleld olddé- és diszpergalészerek példaul
azok, amelyeket a (II) &ltalanos képletd vegylileteknek kénsav-
val térténd atalakitasanal megadtunk, igy példaul a piridin és
az amidok, igy a dimetil-formamid. Hasznalhatunk oldoszer-
elegyeket is. Az atalakitast elénydsen vizben vagy etil-acetat-
ban, kiiléndésen eldnydsen viz és etil-acetat elegyében
folytatjuk le.

Az acilezést lefolytathatjuk &ltaldban -10 °C &s az alkal-
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mazott higitd- vagy diszpergdldészer forraspontja k6;6tti homér-
sékleten. Szamos esetben az &talakitast 0 és 50 °C kozotti,
kiilondsen 0 és 30 °C kdzdtti hémérsékleten folytatjuk le.

Az acilezés soran az (I) altalanos képletii vegyliletet és
az acilezdszert elméletileg 1:1 mbélaranyban haszndljuk. Az aci-
lezdszert célszerlien kis molaris feleslegben vissziik be. Al-
talaban 30 mél%-ig terjedd felesleg elegendd, azaz az (I) alta-
lanos képletd vegylilet és az acilez8szer mélarénya 1:(1-1,3),
eldnydsen 1:(1-1,2).

A reakcidban 4&ltaldban savmegkdtdszerként bazist vagy
baziselegyet alkalmazunk. Ilyen bazisok az alk&lifém-hidroxidok,
igy példaul a natrium-, k&lium- vagy litium-hidroxid, a tercier
szerves aminok, igy példaul piridin vagy trietil-amin, az alka-
lifém-karbonatok vagy alkalifém-hidrogén-karbonatok, igy
példaul a natrium-karbonat, k&lium-karbonat, natrium-hidrogén-
-karbonat, valamint gyenge szerves savak alkalifémsodéi, 1igy
példaul a natrium-acetat. Eldnydsen alkdlifém-hidrogén-karbona-
tokat, kiiléndsen eldnydsen natrium-hidrogén-karbonatot haszna-
lunk. Az acilezési reakcidban megfeleld katalizatorokat, 1igy
példaul 4-(dimetil-amino)-piridint is alkalmazunk.

A kapott (III) &ltaladnos képletl N-acil-szidnonimin-szar-
mazékot 1izoldldas utadan ismert mdédon dolgozzuk fel, példaul
szliréssel, centrifugalassal, extrahdlassal vagy Kkromatogra-
fidsan, vagy kicsapassal, adott esetben eldzetes lehlités utan,
vagy pedig csapadékos oldatok beparlésival. A kapott N-acil-
-szidnonimin-szarmazékok rendkiviil nagy tisztasagtak. Adott

esetben ismert médon kiildndsen atkristdlyositéassal tovabb tisz-
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tithaték.

Taldlmadnyunk tAargyat képezi a (IV) 4&ltalénos Kképletd
szidnoniminium-sdk - a képletben Rl és R2 jelentése a megadott,
és A~ gybgyaszati szempontbdl elfogadhatd egy vagy tdbbértékl
szervetlen vagy szerves HA &altaldnos képletd savbdl szarmazd
anion, és a sav kénsavtél eltérd, de ha Rl jelentése hidrogén-
atom é&s R2 Jjelentése cisz-2,6-dimetil-piperidino-csoport, HA
jelentése foszforsavtél és borkdsavtél eltérd -, eldallitasara
szolgélé eljaras is, amely szerint egy (I) &ltalanos képletd
szidnoniminium-hidrogén-szulfat-szarmazékot HA dltalanos
képletd savval és/vagy ebbdl szadrmazd sdval reagaltatunk.

Megfeleld HA &ltaldnos képletd savak, amelyekkel az (I)
altalanos Kképletd vegyiiletek a (IV) &altalanos képletd vegyli-
letekké alakithaték, példdul a hidrogén-klorid, a hidrogén-
-bromid, a foszforsav, a salétromsav, az oxalsav, a tejsav, a
bork&sav, az ecetsav, a szalicilsav, a benzoesav, a hangyasav,
a propionsav, a pivalinsav, a dietil-ecetsav, a malonsav, a
borostyankdsav, a pimelinsav, a fumarsav, a maleinsav, az
almasav, a szulfaminsav, a fenil-propionsav, a glikonsav, az
aszkorbinsav, az izonikotinsav, a metédnszulfonsav, a p-toluol-
szulfonsav, a citromsav, az adipinsav és a naftalin-diszul-
fonsavak, példdul a naftalin-diszulfonsav(i,5). Eldnydsen
olyan savakat haszndlunk, amelyekkel olyan (IV) a&ltalanos
képletd szidnoniminium-sékat kapunk, amelyek Xkiildndsen eldnyds
fizikai-kémiai tulajdonsagaik révén gydgyaszati hatdanyagként
alkalmazhatdék, illetve el&nyds tulajdonsdgokkal rendelkeznek

galenikus készitmények el8allitésdra, 1igy példaul jé az
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oldhatdsaguk, nagy a stabilitdsuk, alacsony a higroszképossa-
guk, és eldnyos pH-értéket mutatnak fel. A (IV) &ltalénos
képletd s6 varhatd alkalmazasidnak és a szubsztituenseknek a
figyelembevételével példaul kiildondsen eldnyds a foszforsav, az
oxdlsav, a tejsav, a borkdsav, a fumarsav, a maleinsav, a
citromsav és a metanszulfonsav.

A (IV) A&ltalanos képletd szidnoniminium-séknak az (I)
dltalédnos képletd hidrogénszulfatokbél és a HA altaléanos
képletdi savakbdl és/vagy ezek sb6ibdl torténd eldallitasat
szokasos médon a komponenseknek megfeleld oldo- vagy
diszpergaldészerben toérténd egyesitésével képezziik. Megfeleld
01dé6- és diszpergalészerek példaul a viz, az alkoholok, 1igy a
metanol, etanol, izopropanol, butanol, az aceton, az acetonit-
ril, az etil-acetat, a dimetil-szulfoxid, a dimetil-formamid
vagy ezeknek az olddszereknek az elegye. El8nyds olddszerek a
viz és az alkoholok igy a metanol, etanol, izopropanol vagy
ezeknek az alkoholoknak vizzel képzett elegye. Kiiléndsen eldo-
nyds a viz.

Az (I) altalanos képletll vegylileteknek a talalmanyunk sze-
rinti eljarasban tdrténd eldallitasa sorédn bazist vagy bazis-
elegyet 1is hasznalunk. Megfeleld szervetlen vagy szerves
bazisok példaul az alkalifém-hidroxidok, -karbonatok és -hid-
rogén-karbonatok, 1igy a litium-hidroxid, natrium- és kalium-
-hidroxid, natrium-karbonat, kalium-karbonat, natrium-hidrogén-
-karbonat vagy kalium-hidrogén-karbonat, gyenge savak sb6i, 1igy
példaul natrium-acetat, amménia vagy aminok, 1igy etil-amin,

trimetil-amin, trietil-amin, etanol-amin vagy piridin. Eldnyds
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bazisok a natrium-hidrogén-karbonat és a natrium- vagy kalium-
-hidroxid. Bazisként kiiléndsen alkalmazhatjuk a HA 4&ltaléanos
képletd sav sbéjat is, amelyet példaul a felsorolt bazisokbol a
HA &ltalénos képletd savval &allithatunk eld.

A hidrogén-szulfat-anionnak a HA 4&ltaldnos képletld sav
anionjara torténd cserélését altaldban -10 é&s 40 °C, eldnydsen
-5 é&s 30 °C, kiiléndsen eldnydsen 0 és 25 °C kozotti homérsék-
leten folytatjuk le.

Az (I) altalanos képletd vegyiiletet a HA &ltalanos képletd
savat és/vagy ennek s6jat é&s adott esetben a bazist keverés
kdzben reagaltatjuk. A komponenseket alkalmazhatjuk &nmagukban
vagy oldataik form&jdban. A (IV) altalanos képletd végterméket
ismert médon tdrténd feldolgozadssal izolaljuk. A termék az
alkalmazott olddszerbdl vagy diszpergalészerbdl 4altalaban
kivalik, és egyszerd médon, példaul szliréssel vagy centrifu-
galassal kinyerhetd. Kivant esetben a kapott termék ismert
médon, kiilénésen atkristalyositadssal tovabb tisztithatd.

1. példa

3-(cisz-2,6-Dimetil-piperidino)-szidnoniminium-hidrogén-

-szulfat

109 g 1l-amino-cisz-2,6-dimetil~piperidinnek 70 ml vizben
készitett oldatdhoz, amelynek pH-értékét 37 tdmeg%-os kénsav-
-oldattal 6,5-re allitottuk be, 3 6ra alatt 20 °C hdmérsékleten
hozzacsepegtetjilk 50 g natrium-cianidnak 160 ml vizben készi-
tett oldatat és 78 g, 39 tomeg%-os formaldehidnek 90 ml vizben
készitett oldatat. A pH-értéket adott esetben kénsav-oldatnak,

illetve natrium-karbonat-oldatnak az adagoléasaval &llandd
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értéken tartjuk, a reakcidelegyet egy éjszakan &t keverjiik, pH-
értékét 37 toémeg%-os kénsav-oldattal 3,5-re allitjuk be, és
hozzadadunk 680 ml etil-acetatot. A Kkapott reakcidelegyhez
hozz&acsepegtetjiik 64 g natrium-nitritnek 90 ml vizben készitett
oldatat 20 °C hdmérsékleten, majd a reakciéeiegyet 2 o6ran at
3,5 pH-érték mellett keverjiik, majd a fazisokat elvadlasztjuk. A
szerves fazishoz, amely az N-(cisz-2,6-dimetil-piperidino)-N-
nitrozo-amino-acetonitrilt tartalmazza, 30 °C hdmérsékleten 30
perc alatt hozzacsepegtetiink 100 g monohidratot, majd a reakcid-
elegyet egy éjszakan A&t keverjiik, és a kivaldé szilard anyagot
leszivatjuk. A kapott terméket etil-acetdttal mossuk, vakuumban
szaritjuk, igy 215 g (86 %) 3-(cisz-2,6-dimetil-piperidino)-
-szidnoniminium-hidrogén-szulfatot kapunk.
Olvadaspont: 157 - 158 °C (bomlés). Tisztasag (HPLC):»99
%, amménium nem mutathaté ki.
2. példa
3-(cisz-2,6-dimetil-piperidino)-szidnoniminium-hidrogén-
~-szulfat
19,6 g N-(2,6-cisz-dimetil-piperidino)-N-nitrozo-amino-
-acetonitrilnek 80 ml 1,2-dimetoxi-etdnban készitett oldatdhoz
25-30 °C hOmérsékleten hozzacsepegtetiink 11,85 g monohidratot.
A reakcibelegyet egy éjszakan at keverjiik, majd lehdtjik 0 °C
hémérsékletre, a kivald csapadékot leszivatjuk, majd vakuumban
szaritjuk, igy 27,1 g (92 %) terméket kapunk.
3. példa
3-(cisz~2,6-dimetil-piperidino)~szidnoniminium-hidrogén-

-szulfat
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A 2. példéban leirtak szerint 19,6 g N-(2,6-cisz-dimetil-
piperidino) -N-(nitrozo-amino-acetonitrilbdl, 11,85 g mono-
hidratbél és 280 ml ecetsav-n-butil-észterbdl 27,8 g (95 %)
terméket kapunk.

4. példa

3-(cisz-2,6-dimetil-piperidino)-szidnoniminium-hidrogén-

-szulfat

A 2. példaban leirtak szerint 19,6 g N-(2,6~cisz-dimetil-
-piperidino)-N-nitrozo-amino-acetonitril, 11,85 g monohidrat és
80 ml tetrahidrofurdn alkalmazasaval kapunk 23,3 g (79 %)
terméket.

5. példa

3-(cisz-2,6~-dimetil-piperidino)~-szidnoniminium~-hidrogén-

-szulfat

A 2. példaban leirtak szerint 19,6 g N-(2,6-cisz-dimetil-
-piperidino)-N-nitrozo-amino-acetonitril, 11,85 g monohidrat és
és 100 ml dietilén-glikol-dimetil-éter felhasznalasaval 26,4 ¢
(90 %) terméket kapunk.

6. példa

3-(3,3-Dimetil—tiomorfolino)—szidnoniminium-hidrogén-

-szulfat

305 g 4-amino-3,3-dimetil-tio-morfolinnak 280 ml vizben
készitett oldatahoz, melynek pH-értékét 37 tomeg%-os kénsav-ol-
dattal 6,2-re &llitottuk be, 2,5 6ra alatt 20 °C hdmérsékleten
6-6,5 pH-érték mellett hozzacsepegtetjlik 134 g natrium-cianid-
nak 440 ml vizben és 209 g, 39 tdmeg%-os formaldehidnek 360 ml

vizben készitett oldatat. A reakcibdelegyet egy éjszakan at ke-
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verjiik szobahSmérsékleten, 1970 ml etil-acetdttal elegyitjiik,
és 5-10 °C hdmérsékleten hozzacsepegtetjiik 163 g natrium-
nitritnek 260 ml vizben készitett oldatat. A kapott reakcid-
elegy pH-értékét 37 tomeg%-os kénsav-oldattal 3,5-re d4llitjuk
be, 3 6ran a4t 10 °C hdmérsékleten keverjiik, majd szobahdmérsék-
leten a fazisokat elvalasztjuk. A szerves fazishoz, amely az N-
-(3,3-dimetil-tiomorfolino)-N-nitrozo-amino-acetonitrilt tar-
talmazza, 20 °C hd&mérsékleten hozzacsepegtetink 268 g mono-
hidratot, majd a reakcibelegyet egy éjszakin at keverjiik, és 0
oC hémérsékleten a kivaldé szilard anyagot 1leszivatjuk. Etil-
acetattal tSrténd mosas, és vakuumban tdrténd szdritas utan 534
mg (82 %) 3-(3,3-dimetil-tiomorfolino)-szidnoniminium-hidrogén-
-szulfatot kapunk.

Olvadaspont: 144 °C (bomlads). Tisztasag (HPLC): 100 %.

1. Ssszehasonlitd példa

3-(3,3-Dimetil-tiomorfolino)-szidnoniminium-klorid

146 g 4-amino-3,3-dimetil-tiomorfolinnak 80 ml vizben
készitett oldatdhoz, amelynek pH-értékét tomény sdsav-oldat
adagolasaval 6,5-re allitottuk be, 2,5 oéra alatt 20 °C hémér-
sékleten hozzacsepegtetjik 61 g natrium-cianidnak 200 ml vizben
és 96 g, 39 témeg%-os formaldehidnek 165 ml vizben készitett
oldatat, és a pH-értéket témény sdésav-oldatnak adott esetben
tdrténd adagolasaval 6 és 6,5 kdzdtt tartjuk. A reakcidelegyet
egy éjszakan 4at keverjiik szobahSmérsékleten, 900 ml etil-
—-acetattal elegyitjiik, és 5-10 °C hdmérsékleten hozzacsepegtet-
jiik 74,5 g natrium-nitritnek 120 ml vizben készitett oldatat.

A kapott reakcibdelegy pH-értékét tomény sdsav-oldattal 3,5-re
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a4llitjuk be, 2 6éran &t 10 °C hdmérsékleten keverjiik, é&s szoba-
hdmérsékleten a fazisokat elvalasztjuk. A szerves fazist 300 ml
etil-acetattal higitjuk, 0-5 °C hdmérsékleten bevezetiink 73 g
hidrogén-kloridot, és a reakcidelegyet keverés kozben hagyjuk
egy é&jszakdn &t szobahdmérsékletre felmelegedni. A kivalé
szildrd anyagot leszivatjuk, etil-acetattal mossuk, vakuumban
szaritjuk, 1igy kapunk 209 g (83 %) nyersterméket, amely 1H-
NMR spektrum alapjan 5 % amménium-kloridot é&s egyéb szennyez&-
dést tartalmaz, amelyek ko&ziil az egyik a 3,3-dimetil-tiomor-
folin. Izopropanolbdl tdrténd &atkristadlyositdas utan 156 g (62
%) tiszta 3-(3,3-dimetil-tiomorfolino)-szidnoniminium-kloridot
kapunk.

7. példa

3-(cisz-2,6-dimetil-piperidino)-N-(4-metoxi-benzoil) -

-szidnonimin

147 g natrium-hidrogén-karbondtnak 750 ml etil-acetatban
készitett szuszpenziéjihoz 8-10 °C hdmérsékleten hozzacsepegte-
tiink eldszdr 92,3 g anizssav-kloridot, majd 149 g 3-(cisz-2,6-
-dimetil-piperidino)-szidnoniminium-hidrogén-szulfatnak 500 ml
vizben készitett oldatat. A reakcidelegyet 3 o6réan at keverjik
10 °C hémérsékleten, a vizes fazist elvalasztjuk, a szerves fa-
zist natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, majd a szerves
fazist kezdddd kristalyosoddsig beparoljuk. A kapott elegyet O
°oC h&mérsékleten leszivatjuk, az igy kapott terméket vakuumban
szaritjuk, igy 152 g (92 %) 3-(cisz-2,6-dimetil-piperidino)-N-
- (4-metoxi-benzoil)-szidnonimint kapunk.

Olvadaspont: 129 °C, tisztasag: 99 %.
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8. példa

N-Benzoil-s-(ciosz-z,G-dimetil-piperidino)-szidnonimin

A 7. példaban leirtak szerint 58,8 g natrium-hidrogén-
-karbonatot, 300 ml etil-acetatot, 30,9 g benzoil-kloridot,
58,9 g 3—(cisz-z,6—dimetil—piperidino)-szidnoniminium—hidrogén-
—szulfatot és 200 ml vizet reagdltatunk 10 °C hémérsékleten. A
szerves fazis beparlédsa utdn kapott nyersterméket etil-
acetatbdl Aatkristalyositjuk. fgy kapunk 45,5 g N-benzoil-3-
-(cisz—z,6—dimetil~piperidino)-szidnonimint.

Olvadaspont: 135 - 137 °C.

9. példa

3—(cisz-z,6-Dimeti1-piperidino)-N-(etoxi-karbonil)-

-szidnonimin

A 8. példaban leirtak szerint kapunk 58,8 g natrium-
-hidrogén-karbonat, 300 ml etil-acetat, 23,9 g klér-hangyasav-
-etil-észter, 58,9 g 3-(cisz-2,6-dimetil-piperidino)-szidnon-
iminium-hidrogén-szulfat és 200 ml viz felhasznalasaval 40,5 g
(76 %) terméket. |

10. példa

3—(3,3-Dimetil-tiomorfolino)-szidnoniminium-hidrogén-

-maleinat

8,2 g maleinsavnak és 5,6 g natrium-hidroxidnak 100 ml
vizben készitett oldatit 0-5 °C hdmérsékleten lassan hozzacse-
pegtetjik 20 g 3—(3,3—dimetil—tiomorfolino)-szidnoniminium-hid—
rogén-szulfitnak 60 ml vizben készitett oldatahoz. A reakcid-
elegyet egy ©6ran at keverjik, majd a kivalé szilard anyagot
leszivatjuk, 25 ml jeges vizzel mossuk és vakuumban szaritjuk.

Kitermelés: 19,0 g (89 %), olvadaspont: 149 °C (bonlas) .
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (I) &altaldnos képletd szidnoniminium-hidro-

gén-szulfatok - a képletben

rl

jelentése hidrogénatom, halogénatom, alkil-, cikloalkil-,

aril-alkil-, aril-oxi-alkil-, aril-tio-alkil-, alkoxi-

-alkil-, alkil-tio-alkil- vagy alkenil-tio-alkil-csoport,

jelentése (a) vagy (b) &ltaldnos képletdl aminocsoport -

a képletekben

R3

R4

jelentése alkil-, alkenil-, cikloalkil, bicikloalkil-,
tricikloalkil-, alkoxi-alkil-, alkil-S(O)p-alkil-,
aril-alkil-csoport, amely alkilcsoporttal vagy halo-
génatommal lehet helyettesitve, fenilcsoport, amely
alkilcsoporttal vagy halogénatommal lehet helyet-
tesitve, hidroxi-alkil-csoport, alkilénldncon Keresz-
tiil kapcsol6dd heterociklusos csoport, vagy (c)
képletd csoport

jelentése hidrogénatom vagy jelentése az R3-nal

megadott szubsztituensek,

R5, R6, R7 és R jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogén-

atom vagy alkilcsoport,

jelentése NR3, NSO,R?, NCOjalkil-, S(O)p-, O, (CHa)p
vagy kdzvetlen koétés, ahol

értéke 0, 1 vagy 2,

értéke 1, 2 vagy 3, és

jelentése alkil-, aril-, alkil-aril-, halogén-aril-

vagy dialkil-amino-csoport -,
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eldallitasara, azzal Jjellemezve, hogy egy (II) 4&altaléanos
képletd N-nitrozo-amino-acetonitril-szarmazékot - a képletben
Rl é&s R2 jelentése a megadott - kénsavval reagaltatunk oldé-
vagy diszpergaldészer jelenlétében.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarads olyan (I) altalénos
képletli vegyliletek elBallitdsdra, amelyeknek képletében Rl je-
lentése hidrogénatom és RZ2 jelentése (d) 4&ltalanos képletid
aminocsoport, ahol
Y jelentése metiléncsoport, oxigénatom vagy S(O)p, altalanos

képletd csoport, vagy kozvetlen kotés,

n értéke 0, 1 vagy 2, és az

R10 &s R11l szubsztituensek koéziil az egyik jelentése metil-
csoport és a masik Jjelentése hidrogénatonm,

eldallitasara, azzal Jjellemezve, hogy megfelelden helyettesi-

tett kiindulasi vegylileteket alkalmazunk.

3. Az 1. és/vagy 2. igénypont szerinti eljaras olyan (I)
altalanos képlett vegyliletek eldallitasara, amelyeknek
képletében Rl jelentése hidrogénatom é&s RZ2 jelentése cisz-2,6-
-dimetil-piperidino-csoport, azzal jellemezve, hogy megfelel&en
helyettesitett kiinduldsi vegyilileteket alkalmazunk.

4. Az 1. és/vagy 2. igénypont szerinti eljaras olyan (I)
altalanos képletd vegyliletek eldallitasara, amelyeknek
képletében Rl jelentése hidrogénatom és R? jelentése 3,3-
dimetil-tiomorfolino-csoport, azzal Jjellemezve, hogy megfele-
18en helyettesitett kiinduldsi vegyiileteket alkalmazunk.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal

jellemezve, hogy az &atalakitasnal oldé- vagy diszpergaldszer-
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ként étert vagy karbonsav-alkil-észtert, eldnyodsen etil-
acetatot hasznalunk, és a reakcidét 0 és 50 °C kozotti, eldnyd-
éen 15 és 40 °C kozdtti hdmérsékleten folytatjuk le.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy 1 mél (II) &altalanos képletd N-nitrozo-amino-
-acetonitrilre szamitva 1-2 mdél kénsavat, eldnydsen 1,1 - 1,4
mél kénsavat haszndlunk, és az alkalmazott kénsav kénsavtartal-
ma >95 tdmeg%, eldnydsen >98 tdmeg%, kiilondsen eldnydsen mono-
hidratként alkalmazzuk.

7. Az (I) A&altalanos képletd szidnoniminium-hidrogén-
szulfatok, amelyeknek képletében Rl és R2 jelentése az 1.
igénypontban megadott, azzal a megkdtéssel, hogy ha Rl jelentése
hidrogénatom, akkor R2 jelentése cisz-2,6~dimetil-piperidino-
csoporttdél eltérd.

8. 3-(3,3-dimetil-tiomorfolino)-szidnoniminium-hidrogén-
-szulfat.

9. Eljarads a (III) &altalanos képletd N-acil-szidnonimin-
-szarmazékok - a képletben Rl és R2 jelentése az 1. igénypont
ban megadott és R12 jelentése adott esetben helyettesitett
arilcsoport, 1-3-szorosan halogénatommal, és/vagy 1l-3-szorosan
alkilcsoporttal, és/vagy 1-3-szorosan alkoxicsoporttal és/vagy
1-2-szeresen nitrocsoporttal mono-, di- vagy triszubsztitualt
arilcsoport, aril-alkenil-, alkenil-tio-alkil-, aril-oxi-,
alkoxi-karbonil-, piridil-, pirrolil-, imidazolil-, pirazolil-,
pirazinil-, pirimidinil-, piridazinil-csoport vagy OR3
dltalanos képleti csoport, vagy Jelentése R3 eldzdekben

megadott jelentése lehet -, azzal jellemezve, hogy egy (I)
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Altalanos képletl szidnoniminium-hidrogén-szulfat-szarmazékot
egy (V) &ltalanos képletd acilezdszerrel - a képletben R12 je-
lentése a megadott és Z jelentése nukleofil lehasithatd csoport
- reagaltatunk.

10. A 9. igénypont szerinti eljaras olyan (III) altaléanos
képleti vegyliletek eldallitdsara, amelyeknek képletében Rl je-
lentése hidrogénatom, R2 jelentése cisz-2,6-dimetil-piperidino-
-csoport, R12 jelentése 4-metoxi-fenil-csoport és Z jelentése
kldratom, azzal jellemezve, hogy megfelelSen helyettesitett ki-
indulasi vegylileteket alkalmazunk.

11. Eljaras a (IV) altaladnos képletl szidnoniminium-sék =
a képletben Rl &és R2 jelentése az 1. igénypontban megadott, és
A~ gybgyaszati szempontbdl elfogadhaté egy vagy tobbérteékad
szervetlen vagy szerves HA &ltaldnos képletl savbdl szarmazd
anion, és a sav kénsavtdl eltérd, de ha Rl jelentése hidrogén-
atom é&s R2 jelentése cisz-2,6-dimetil-piperidino-csoport, HA
jelentése foszforsavtdl és borkSsavtdl eltérd -, eldallitasara,
azzal jellemezve, hogy egy (I) &altalanos képletd szidnonimi-
nium-hidrogén-szulfat-szarmazékot HA &ltaladnos képletd savval

és/vagy ebbdl szarmazd sdval reagdltatunk.
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