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DESCRIPCION

Meétodo para obtener enantiémeros puros de un derivado de piridazinona.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un método para preparar enantiomeros dpticamente activos de 6-(4-aminofenil)-
4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona (II) y a un método para preparar enantidémeros Opticamente activos de [[4-
(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-oxo-3-piridazinil)fenil]-hidrazono]propanodinitrilo (I), particularmente, se describe el
enantiémero (-) de (I). También se describe una nueva forma polimérfica cristalina del enantiémero (-).

Antecedentes de la invencion

La mezcla racémica de [[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-ox0-3-piridazinil)fenilJhidrazono]propanodinitrilo (I) se
ha descrito previamente en la Patente Europea N° 383449 B1 del solicitante. Se ha mostrado que el compuesto (I)
es potente en el tratamiento del fallo cardiaco congestivo y tiene una significativa unién dependiente del calcio a
troponina.

N\\C CH,
O

//c H N—NH

N 74

Enantiémeros 6pticamente activos de (I) se han descrito anteriormente en la Patente Europea N° 565546 B1 del
solicitante. Se ha mostrado que la potencia cardioténica se debe predominantemente al enantiomero (-) de (I). También
se describié un método para preparar el enantidémero (-) puro de (I) usando el enantiémero (-) 6pticamente puro de
6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona (I[) como un compuesto intermedio.

El compuesto (II) racémico puede sintetizarse mediante métodos conocidos en la bibliografia (J. Med. Chem.,
17, 273-281 (1974)). Sin embargo, la resolucién del compuesto (II) racémico ha resultado muy dificil debido a que
el grupo amino en 4 de la molécula es débilmente basico. Las sales de 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-
piridazinona con 4cidos Opticamente activos se hidrolizan facilmente durante la cristalizacién de nuevo hasta el com-
puesto (II) y hasta el compuesto de resolucién que interfieren con el procedimiento de resolucién o lo hacen totalmente
imposible.

La separacion de los enantiémeros puros del compuesto (II) en una columna quiral de HPLC se ha descrito en
la solicitud de patente europea N° 208518. Sin embargo, este método no es aplicable a escala industrial. Una sintesis
enantioselectiva en siete etapas de (-)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona partiendo de 4cido (+)-
2-cloropropiénico también se ha descrito en la bibliograffa (J. Org.Chern., 56, 1963 (1991)). El rendimiento total en
este método es s6lo 12%, dando (-)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona con una pureza Optica
de 97,2%.

En la Patente Europea N° 565546 B1 mencionada anteriormente se encontré que el producto intermedio (II) racé-
mico puede resolverse tratando (II) con 4cido L- o D-tartarico en exceso en 2-propanol y recuperando la sal cristalina
diastereoisémera. La pureza 6ptica del producto se incrementaba adicionalmente disolviendo en dioxano el producto
basificado recuperado. El residuo racémico se cristalizé en dioxano y el filtrado se evapor6 hasta sequedad dando el
enantiémero puro deseado del producto intermedio (II). El enantiémero (-) puro de (I) se preparé tratando el enantié-
mero (-) del producto intermedio (II) adicionalmente con nitrito sédico y malononitrilo en condiciones acidas, segin
se describe en la Patente Europea N° 383449 B1 mencionada anteriormente.

Incluso si este procedimiento da el enantiémero (-) puro de (I), la necesidad de usar dioxano nocivo limita su
aplicabilidad a gran escala. Por lo tanto, existe una necesidad de un procedimiento mejorado para preparar enantiémero
(-) puro de ().
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Descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es el diagrama de difraccién de rayos X del polvo en el intervalo de 3-33 26° de la forma polimérfica I
de (-)-[[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-0x0-3-piridazinil)-fenil Jhidrazono]propanodinitrilo.

Sumario de la invencion

Se ha encontrado ahora que el enantiémero (-) sustancialmente puro de (I) puede prepararse mas cémodamente y
sin dioxano si la resolucidn se efectiia en dos fases de sintesis diferentes. La etapa de resolucién inicial comprende
resolver el producto intermedio (II) racémico y la etapa de resolucién final comprende resolver el producto final (I)
enantidmeramente enriquecido. Se ha encontrado que la etapa de resolucidn inicial da como resultado una pureza
optica superior del producto intermedio (II) si se usa acetato de etilo como disolvente en lugar de 2-propanol. Por
otra parte, se encontré que el componente secundario en una mezcla de enantidmeros parcialmente enriquecida del
producto final (I) puede cristalizarse en acetona.

Asi, la presente invencion proporciona un método para la resolucion 6ptica de 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-
metil-3(2H)-piridazinona racémica, método que comprende las etapas de:

(a) poner en contacto la mezcla racémica con dcido D- o L-tartdrico en disolvente acetato de etilo, en donde el
disolvente comprende hasta 6% en peso de agua;

(b)  recuperar la sal cristalina; y
(©) opcionalmente basificar la sal para formar la base libre correspondiente.

Se describe un método para preparar (-)-[[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-oxo-3-piridazinil)-fenil]hidrazono]pro-
panodinitrilo sustancialmente épticamente puro, comprendiendo el método las etapas de

(a) resolver 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona racémica mediante precipitacién con un
acido de resolucion en presencia de un disolvente,

(b) tratar la 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona recuperada que estd enriquecida en el
enantiémero (-) con nitrito sédico y malononitrilo,

(c)  dejar que el [[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-oxo-3-piridazinil)-fenilJhidrazono]propanodinitrilo resultante
que estd enriquecido en el enantiémero (-) entre en contacto con acetona,

(d)  retirar el precipitado,

(e) recuperar de las aguas madres de la etapa (d) el (-)-[[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-oxo0-3-piridazinil)-
fenil]hidrazono]propanodinitrilo sustancialmente épticamente puro mediante cristalizacion.

También se describe un método para preparar (-)-[[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-oxo-3-piridazinil)-fenil]hidra-
zono]propanodinitrilo sustancialmente dpticamente puro, comprendiendo el método las etapas de

(a) suspender en disolvente de acetona [[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-oxo-3-piridazinil)-fenil|hidrazono]pro-
panodinitrilo que estd enriquecido en el enantiomero (-),

(b)  retirar el precipitado,

(c) recuperar de las aguas madres de la etapa (b) el (-)-[[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-oxo-3-piridazinil)-
fenil]hidrazono]propanodinitrilo sustancialmente épticamente puro mediante cristalizacion.

También se describen una nueva forma polimoérfica cristalina I de (-)-[[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-0x0-3-piri-
dazinil)-fenil]hidrazono]propanodinitrilo y métodos para la preparacién de la misma.

Descripcion detallada

El término “‘sustancialmente dpticamente puro” significa en la presente memoria una pureza éptica por encima de
aproximadamente 90%, preferiblemente por encima de 95% y mds preferiblemente por encima de 99%, expresada
como el porcentaje de exceso enantidmero. Los términos “resolver” y “resoluciéon” estdn destinados a abarcar la
separacion completa o parcial de los dos enantiémeros Opticos.

De acuerdo con la presente invencion, el compuesto (II) racémico se resuelve haciendo reaccionar la mezcla racé-
mica de (II) con 4cido D- o L-tartarico en disolvente de acetato de etilo. El disolvente de acetato de etilo contiene de 0 a
aproximadamente 6% en peso, preferiblemente de 2 a 4% en peso, mds preferiblemente aproximadamente 3% en peso
de agua. Se prefiere usar dcido D- o L-tartarico y compuesto (II) en cantidades aproximadamente equimolares. Las
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sales diastereoisémeras de (-)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona con 4cido D-tartarico o la (+)-
6-(4-aminofenil-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona correspondiente con 4dcido L-tartdrico cristalizan en acetato
de etilo con buen rendimiento. La sal diastereoisémera cristalina puede filtrarse y la base libre liberarse basificando
la sal con, p. €j., solucién de carbonato potdsico o amoniaco. Las aguas madres pueden recuperarse después de filtrar
y tratarse adicionalmente para recuperar el enantidmero que no se retiraba previamente mediante precipitacion. El
tratamiento puede comprender, p. €j., enfriar las aguas madres y recuperar la sal diastereoisdmera cristalina.

Tipicamente, el producto obtenido mediante el método descrito anteriormente contiene aproximadamente 90% en
peso del enantiomero deseado de (II). La pureza del producto puede incrementarse hasta aproximadamente 96% en
peso mediante recristalizacion. El acetonitrilo es el disolvente de recristalizacién preferido. Por ejemplo, el producto
que estd enriquecido en el enantiémero (-) se recristaliza afiadiendo el producto a disolvente de acetonitrilo, sometiendo
a reflujo la mezcla y filtrando el precipitado. El filtrado se concentra, si es necesario, y se enfria para cristalizar el
enantiémero (-) de (II).

A modo de comparacién, puede apuntarse que el método de resolucién que comprende tratar (II) con 4dcido L- o
D-tartarico en exceso en 2-propanol da un producto que contiene menos de 70% en peso del enantiémero deseado de
(ID) si el producto no se trata adicionalmente con dioxano.

La resolucién parcial del compuesto (II) puede obtenerse, seglin se muestra mediante los Ejemplos, usando otros
sistemas disolventes diferentes al acetato de etilo. Tales disolventes incluyen isopropanol, isobutanol, acetato de iso-
propilo, acetato de butilo, acetona y acetonitrilo. Ademds, el uso de otros disolventes de resolucidn distintos al dcido
D- o L-tartdrico puede dar como resultado la resolucién parcial del compuesto (II), p. ej. dcido benzoico o 4cido sul-
farico. Sin embargo, el método de uso de dcido D- o L-tartarico en acetato de etilo o disolvente acuoso de acetato de
etilo proporciona las purezas dpticas mas altas para el compuesto (II) de acuerdo con la invencién.

El producto final (-)-[[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-oxo-3-piridazinil)fenil]hidrazono]propanodinitrilo (I) se pre-
para a partir de producto intermedio de 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona (II) que estd enri-
quecido en el enantidémero (-) dejando que el producto intermedio reaccione con nitrito sédico y malononitrilo en
condiciones 4dcidas segun se describe en EP 383449 B1. El compuesto (I) que estd enriquecido en el enantiémero (-)
se recupera a continuacion.

Se ha encontrado que el componente secundario en una mezcla de enantiémeros parcialmente enriquecida del
compuesto (I) puede separarse por filtracién de acetona dejando el resto del componente principal en solucién. Esto
permite recuperar el enantiomero (-) sustancialmente puro de (I) de las aguas madres mediante cristalizacion.

Asi, para preparar el enantiomero (-) sustancialmente puro de (I), el compuesto (I) previamente recuperado que
estd enriquecido en el enantiomero (-) se suspende en disolvente de acetona, que contiene preferiblemente hasta 2%
en peso de agua. La mezcla se somete a reflujo y el precipitado se filtra. A continuacidn, el filtrado se concentra, si es
necesario, y se enfria hasta aproximadamente 0-(-5)°C. El enantiémero (-) cristalino precipitado de (I) se recupera. El
producto contiene tipicamente mas de 99% en peso del enantiémero (-) deseado de (I) y por lo tanto es adecuado para
el uso como un medicamento.

Las purezas enantiémeras de los productos se determinaron mediante la cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC). Los enantiémeros del compuesto (II) se separaron usando una columna quiral de tipo celulésico (Chiralcel
0OJ 25 x 0,46 cm). La fase movil consistia en etanol. El caudal era 0,5 ml/min. Los enantiémeros del compuesto (I) se
separaron usando una columna de S-ciclodextrina (Cyclobond I Beta, 4,6 x 250 mm). La fase mdvil consistia en 36%
de metanol en agua tamponada hasta pH 6,0 con acetato de trietilamonio al 1%. El caudal era 0,8 ml/min.

Por otra parte, se descubri6 que los métodos descritos anteriormente para preparar enantidmero (-) sustancialmente
puro de (I) dan una nueva forma polimérfica cristalograficamente pura de (-)-[[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-0x0-3-
piridazinil)fenil]hidrazono]propanodinitrilo, denominada en la presente memoria, por comodidad, forma polimérfica
I. La importante ventaja de la forma polimérfica I es su alta velocidad de disolucién en agua. Esto hace a la forma poli-
morfica I especialmente ttil en preparaciones farmacéuticas de (-)-[[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-oxo0-3-piridazinil)
fenil]hidrazono]propanodinitrilo.

También se encontrd que la pureza cristalogrifica de la forma polimérfica I, si es necesario, puede mejorarse
calentando el producto de enantiémero (-) obtenido a una temperatura de al menos aproximadamente 70°C durante
un periodo de tiempo necesario para la formacion de la forma polimérfica I cristalograficamente pura. La temperatura
adecuada estd tipicamente dentro del intervalo de 70-160°C, preferiblemente 80-130°C. El periodo de tiempo esta
tipicamente dentro del intervalo de 1-48 h, preferiblemente 4-24 h. Este tratamiento puede ser parte del procedimiento
de secado del producto y puede llevarse a cabo a vacio.

La forma polimérfica I de (-)-[[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-oxo-3-piridazinil)fenil[hidrazono]propanodinitrilo

se caracteriza mediante la cristalografia de rayos X. El diagrama de difraccién de rayos X del polvo de la forma
polimorfica I en el intervalo de 3-33 26° estd en la Figura 1 y los datos cristalogréficos en la Tabla 1.

El diagrama de difraccion se midié mediante el equipo de difraccidon de rayos X del polvo (XRPD), Siemens D
500 (Siemens AG, Karlsruhe, Alemania). Un tubo de rayos X con blanco de cobre (longitud de onda 0,1541 nm) se
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hizo funcionar con la potencia de 40 kV x 40 mA. Para el andlisis de difraccién de rayos X del polvo, las muestras
se montaron prensando libremente aproximadamente 500 mg del polvo hasta la fase de muestra cilindrica especifica
que tiene un didmetro de 20 mm y una altura de aproximadamente 2 mm. La evaluacién matematica de los diagramas
de difraccion se realizé con la ayuda del paquete de software Diffrac AT V3.1. Las caracteristicas principales de
los diagramas de difraccién como valores 26 y las intensidades relativas de los picos se produjeron como datos de
produccion.

TABLA 1
Angulos de difraccion de rayos X (26°) y valores de intensidad relativa correspon-
dientes (solo valores de % > 5%) de la forma polimorfica L.
angulo 260 (°) Intensidad relativa (%)
8.7 5
9.5 23
12,2 34
15,4 25
15,9 40
17,7 72
18,4 8
19,2 9
20,3 27
21,4 8
21,8 8
23.1 36
246 12
25.7 100
274 o4

Los valores de intensidad relativa pueden variar notablemente debido a la diferente orientacién de los cristales. Por
lo tanto, los valores de intensidad relativa dados en la Tabla 1 pueden considerarse representativos solamente, p. €j.,
para el polvo no micronizado.

Los siguientes ejemplos estdn destinados a ilustrar adicionalmente la invencidn.
Ejemplo 1
(-)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona

100 g de 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona racémica se afiadieron a 2997 ml de acetato de
etilo, 94,4 ml de agua, 77,8 g de dcido D-tartdrico y 1,0 g de sal D-tartérica de (-)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-
metil-3(2H)-piridazinona bajo nitrégeno. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. Posteriormente, la
mezcla se calentd hasta 65°C y se agité durante 2 h. El precipitado se filtré en caliente y se lavo con 561 ml de acetato
de etilo. El precipitado se mezcl6 con 400 ml de agua y el pH de la mezcla se ajust6 hasta 9-10 con NH;. La mezcla se
enfri6 hasta 0°C y se agit6é durante 2 h. El precipitado se filtrd, se lavo tres veces con 322 ml de agua fria y se secé a
vacio a 50°C. El rendimiento era 35 g y la relacién de enantiémeros (-/+) 93/7%. El producto (35 g) se afiadié ademads
a 777 ml de acetonitrilo y 2,0 g de celita bajo nitrégeno. El precipitado se filtr6 en caliente y se lavé con 33 ml de
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acetonitrilo que se afiadi6 al filtrado. 253 ml de acetonitrilo se destilaron del filtrado y la mezcla restante se enfrié
hasta -5°C. El precipitado se filtro, se lavé con 76 ml de acetonitrilo y se secé a vacio a 50°C. Rendimiento 24,5 g.
Relacion de enantidémeros (+/-) 96/4%.

Ejemplo 2
(-)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona

50 g de 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona racémica se afiadieron a 1500 ml de acetato de
etilo, 46 ml de agua, 37,5 g de acido D-tartdrico y 1,0 g de sal D-tartdrica de (-)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-
metil-3(2H)-piridazinona. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. Posteriormente, la mezcla se
calent6 hasta 65 + 3°C y se agité durante 3 h. El precipitado se filtr6 en caliente y se lavé con 116 ml de acetato de
etilo de temperatura ambiente. El precipitado se mezcl6é con 200 ml de agua de temperatura ambiente y se afladieron
lentamente 44 g de bicarbonato potésico en 90 ml de agua. Se comprob6 que el pH estuviera por encima de 9,0. La
mezcla se enfri6 hasta 0 = 3°C y se agit6 durante 2 h. El precipitado se filtrd, se lavo tres veces con 120 ml de agua
fria y se secé a vacio a 50 + 5°C. Rendimiento 17,87 g.

Ejemplo 3
(-)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona

50 g de 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona racémica se afiadieron a 1500 ml de acetato de
etilo, 45 ml de agua y 37,3 g de 4cido L-tartarico. La mezcla se calent6 hasta 60°C y se agité durante 2 h. El precipitado
se filtré y el filtrado se enfri6 hasta -10°C y se mantuvo a esta temperatura durante 2 h. El precipitado que cristalizaba
en el filtrado se filtr6 y se secé a vacio a 50°C. El precipitado se mezclé con 200 ml de agua a temperatura ambiente y
se afiadieron lentamente 43 g de bicarbonato potdsico en 90 ml de agua. Se comprobé que el pH estuviera por encima
de 9,0. La mezcla se enfrid hasta 0°C y se agité durante 2 h. El precipitado se filtr, se lavo tres veces con 120 ml de
agua fria y se sec6 a vacio a 50 + 5°C. Rendimiento 20,61 g. Relacién de enantiémeros (-/+) 78,7/21,2%.

Ejemplo 4
(-)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona

1 g de 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona racémica se afiadié a 30 ml de isopropanol y 0,6
g de 4acido benzoico. La mezcla se hirvid hasta que se disolvia y se enfrié hasta temperatura ambiente, con lo que el
producto cristalizaba. El producto cristalino se filtré y se determiné la relacién de las sales de dcido benzoico de los
enantidomeros. Relacion de enantiémeros (-/+) 74,1/25,5%.

Ejemplo 5
(-)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona

1 g de 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona racémica se afiadié a 30 ml de isopropanol y 0,48
g de 4cido sulfiirico concentrado. La mezcla se hirvié y se enfrié hasta temperatura ambiente. El producto cristalino se
filtr6 y se determind la relacion de las sales de sulfato de los enantiémeros. Relacidon de enantiémeros (-/+) 65,1/34,9%.

Ejemplo 6
(-)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona

5 g de 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona racémica se afladieron a 75 ml de acetato de etilo,
3,1 ml de agua y 3,73 g de 4cido L-tartdrico. La mezcla se hirvié durante 3,5 h, el precipitado se filtré y el filtrado se
enfrié hasta -10°C. El precipitado que cristalizaba en el filtrado se filtrd y se secé a vacio a 50°C. Rendimiento 2,86 g.
La relacion se las sales de L-tartrato de los enantiomeros (-/+) 72/27%.

Ejemplo 7
(-)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil)-3(2H)-piridazinona

1 g de 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona racémica se afadi6 a 20 ml de isobutanol y 0,75 g
de 4cido L-tartarico. La mezcla se hirvié y se enfrié. Se tomd una muestra tan pronto como comenzaba la cristalizacién
(a 64°C). La relacion se las sales de L-tartrato de los enantiémeros (-/+) 53/46%. Se afiadieron a la mezcla 0,6 ml de
agua, la mezcla se hirvid, se enfrié y se tomé una muestra al principio de la cristalizacién (a 64°C). La relacién de
las sales de L-tartrato de los enantiémeros (-/+) 60/40%. De nuevo, se afiadieron a la mezcla 0,6 ml de agua y se
repitio el procedimiento previo. El producto comenzaba a cristalizar a 46°C. La relacion de las sales de L-tartrato de
los enantiémeros (-/+) 56/44%.
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Ejemplo 8
(-)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona

1 g de 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona racémica se afiadié a 60 ml de acetato de isopro-
piloy 0,75 g de dcido L-tartarico. La mezcla se hirvié y se tomé una muestra del precipitado no disuelto. La relacién
de las sales de L-tartrato de los enantiomeros (-/+) 44/56%. Se afiadieron a la mezcla 1,2 ml de agua, con lo que se
disolvia el precipitado. La mezcla se enfri6 y se tomé una muestra al principio de la cristalizacion (a 68°C). La relacién
de las sales de L-tartrato de los enantiomeros (-/+) 24/76%.

Ejemplo 9
(-)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona

1 g de 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona racémica se anadié a 50 ml de acetato de etilo,
0,75 g de 4cido L-tartarico y A) 0,5, B) 1,0 0 C) 1,5 ml de agua. La mezcla se hirvié y se enfrid. La mezcla se filtr6 y

se tom6 una muestra del precipitado y del filtrado al principio de la cristalizacién. La relacion de las sales de L-tartrato
de los enantiémeros (-/+) %:

Precipitado Filtrado Temperatura de cristalizacion, °C

A) 29/71 66/30 52
B) 22/77 65/32 54
0) 20/80 85/13 50

Ejemplo 10
(-)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona

1 g de 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona racémica se afiadié a 50 ml de acetato de butilo y
0,75 g de acido L-tartarico. La mezcla se hirvid y se enfri6. La mezcla se filtr6 y se tomé una muestra del precipitado
al principio de la cristalizacién (64°C). La relacién de las sales de L-tartrato de los enantiémeros (-/+) 44/55%.

Ejemplo 11
(-)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona

1 g de 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona racémica se afiadié a 10 ml de acetona y 0,75 g de
dcido L-tartdrico. La mezcla se templ6 hasta que se disolvia (54°C) y se enfri6 hasta 0°C. Se tomé una muestra del
precipitado. La relacién de las sales de L-tartrato de los enantiémeros (-/+) 49/42%.

Ejemplo 12
(-)-6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona

1 g de 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona racémica se anadi6 a 44 ml de acetonitrilo y 0,75
g de 4cido L-tartarico. La mezcla se hirvié y se enfrié. Se tomé una muestra del precipitado al principio de la cristali-
zacion. La relacion de las sales de L-tartrato de los enantidémeros (-/+) 43/50%.

Ejemplo 13
(-)-[[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-oxo-3-piridazinil fenil Jhidrazono |-propanodinitrilo

La 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona obtenida en el Ejemplo 2 con un % de resolucién
de (-/+) de 96/4 se traté con nitrito sédico y malononitrilo segtin de describe en la Patente Europea N° 383449 B1.
10 g del [[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-oxo-3-piridazinil)fenil]hidrazono]propanodinitrilo recuperado con un % de
resolucion de (-/+) de 96/4 se afiadieron a 150 ml de acetona, 0,9 ml de agua, 0,2 g de carbono activado y 0,4 g de
Celite. La mezcla se someti6 a reflujo durante 1 h y se filtré en caliente. El precipitado se lavé con 10 ml de acetona
caliente que se afadia al filtrado. El filtrado se someti6 a reflujo durante 30 min. 61 ml de acetona se destilaron del
filtrado y la mezcla restante se enfrié hasta 0-(-5)°C. La mezcla se filtr y se lavé con 10 ml de acetona fria. El producto
cristalino se sec6 a vacio a 50°C. El producto contenifa mds de 99% del enantiémero (-) deseado y el rendimiento era
6,8 mg. El producto era la forma polimérfica cristalina I sustancialmente pura.
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Ejemplo 14
(-)-[[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-oxo-3-piridazinil )fenil [hidrazono |-propanodinitrilo

El producto del epigrafe se preparé como en el Ejemplo 13, excepto que el secado se llevé a cabo a 100°C durante
5 h. El producto era la forma polimérfica cristalina I pura.

Ejemplo 15
(-)-[[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-oxo-3-piridazinil)fenil Jhidrazono J-propanodinitrilo

El producto del epigrafe se prepar6 como en el Ejemplo 13, excepto que el secado se llevé a cabo a 120°C durante
18 h. El producto era la forma polimérfica cristalina I pura.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la resolucién 6ptica de 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)-piridazinona racémica, mé-
todo que comprende las etapas de:

(a) poner en contacto la mezcla racémica con acido D- o L-tartdrico en disolvente de acetato de etilo, en
donde el disolvente comprende hasta 6% en peso de agua;

(b)  recuperar la sal cristalina; y
(c) opcionalmente basificar la sal para formar la base libre correspondiente.
2. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el disolvente comprende 2-4% en peso de agua.

3. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el disolvente comprende aproximadamente 3% en peso
de agua.
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