SK 285364 B6

SLOVENSKA REPUBLIKA (1) Cislo dokumentu:
(19) SK 2 85 3 64
(21)  Cislo prihlasky: 5004-2006 (13)  Druh dokumentu: B6
(22)  Datum podania prihlasky: 27. 3. 1997
(24)  Datum nadobudnutia (1) Int. Cl. (2006):
udinkov patentu: 3. 11. 2006
Vestnik UPV SR &.: 11/2006 C07D 237/00
(31)  Cislo prioritnej prihlasky: 9606474.6
(32)  Détum podania prioritnej prihlasky: 27. 3. 1996
URAD (33)  Krajina alebo regionalna
PRIEMYSELNEHO organizécia priority: GB
VLASTNICTVA (40)  Détum zverejnenia prihlasky: 10. 4. 2000
SLOVENSKEJ] REPUBLIKY Vestnik UPV SR &.: 04/2000
(47)  Datum spristupnenia
patentu verejnosti: 2. 11. 2006
(62)  Cislo pdvodnej prihlasky
v pripade vylucenej prihlasky: 1316-98
(86)  Cislo podania medzinarodnej prihlasky
podl'a PCT: PCT/FI97/00196
(87)  Cislo zverejnenia medzinarodnej prihlasky
podl'a PCT: WQ97/35841
(73) Majitel*  Qrion Corporation, Espoo, FI;
(72) Pbvodca: Timmerbacka Mika, Veikkola, FI;
Lehtonen Jorma, Kuohu, FI;
Tanninen Veli Pekka, Espoo, FI;
Muttonen Esa, Espoo, FI;
Kaukonen Jukka, Espoo, FI;
Hyppoli Riikka, Espoo, FI;
Biickstrom Reijo, Espoo, FI;
(74)  Zastupca: Bu3ova Eva, JUDr., Bratislava, SK;
(54) Nazov:  Spdsob vyroby Eistych enantiomérov derivatu pyridazinénu
(57) Anotaicia:

Sposob pripravy v podstate opticky &istého (-)-[[4-(1,4,5,6-
-tetrahydro-4-metyl-6-oxo0-3-pyridazinyl)fenyl]-hydrazo-
no]propandinitrilu, ktory zahrfia kroky: a/ Stiepenie race-
mického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-
-pyridazinénu vyzraZanim so 3tiepiacou kyselinou za pri-
tomnosti rozpistadla, b/ reakciu ziskaného G-(4-
-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyridazinénu,
ktory je obohateny (-)-anantiomérom, s dusitanom sodnym
a malononitrolom; ¢/ privedenie ziskaného [[4-(1,4,5,6-
-tetrahydo-4-metyl-6-oxo0-3-pyridazinyl)  fenyl]hydrazo-
no]propandinitrilu, ktory je obohateny (-)-enantiomérom,
do kontaktu s aceténom; d/ odstanenie zrazeniny; e/ odde-
lenie v podstate opticky ¢&istého (-)-[[4-(1,4,5,6-tetrahydro-
-4-metyl-6-ox0-3-pyridazinyl)-fenyl]hydrazono)propén-
dinitrilu kry3talizaciou z materskej kvapaliny zo stupiia d/.
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Oblasti techniky

Predlozeny vynalez sa tyka spdsobu pripravy opticky
aktivnych enantiomérov [[4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-metyl-6-
-oxo0-3-pyridazinyl)fenyl]hydrazono]propandinitrilu vzorca
(1), najmi (-)-enantioméru zliceniny vzorca (I).

Doterajsi stav techniky

Racemickd zmes [[4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-metyl-6-
-ox0-3-pyridazinyl)fenyl]hydrazono]propandinitrilu vzorca
(1) bola opisana v curépskom patente EP-383449-B1 rov-
nakého prihlasovater'a. Ukazalo sa, Ze zliceninu vzorca (1)
je mozné pouzit' pri lieeni kongestivnych zlyhani srdca a
e tato 7lidenina ma vyznamnu vizbu na troponin zavisli
od vapnika.
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Opticky aktivne enantioméry zluéeniny vzorca (I) boli
predtym opisané v eurépskom patente EP-565546-BI. Uka-
zalo sa, Ze kardiotonicka G&innost je dana prevaZne vd'aka
(-)-enantioméru zligeniny vzorca (I). Bol opisany 2j spdsob
pripravy &istého (-)-enantioméru zligeniny vzorca (I) s po-
uZitim opticky ¢&istého (-)-enantioméru 6-(4-aminofenyl)-
-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyridazinénu vzorca (II) ako
medziproduktu.
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Racemicka zligenina vzorca (II) sa mdZe syntetizovat’
postupmi znamymi z literatiry (J. Med. Chera., 17, 273-
-281 (1974)). Stiepenie racemickej zli¢eniny vzorca (IT) sa
viak ukézalo ako vePmi tazké, pretoZe 4-aminoskupina v
molekule je slabo zisaditd. Soli 6-(4-aminofenyl)-4,5-di-
hydro-5-metyl-3(2H)-pyridazindnu s opticky aktivnymi ky-
selinami sa pri krystalizacii hydrolyzuji Tah3ie spat’ na z1u-
&eninu vzorca (II) a na Stiepiaciu zlu¢eninu, ktora rusi pos-
tup $tiepenia na enantioméry alebo ho lipine znemoZiiuje.

Separacia &istych enantiomérov zluéeniny vzorca (II)
na chiralnej kolone HPLC bola opisana v europskej paten-
tovej prihlaske 208518. Tento postup vak nie je pouZitel-
ny v priemyselnom meradle. V literatire (J. Org. Chem,,
56, 1963 (1991)) bola tiez opisana enantioselektivna se-
demstuptiové syntéza (-)-6-(4-aminofenyl)-4,5-di-hydro-5-
-metyl-3(2H)-pyridazinénu vychadzajica z kyseliny (+)-2-
-chlérpropiénovej. Celkovy vytaZok v tomto postupe je len
12 %, pri¢om sa ziska (-)-6-(4-aminofenyl)-4,5 -dihydro-5-
-metyl-3(2H)-pyridazindn s optickou ¢&istotou 97,2 % .

V uvedenom eurdpskom patente EP-565546-B1 sa u-
vadza, Ze bolo zistené, Ze racemicky medziprodukt vzorca
(II) sa mdZe Stiepit’ na enantioméry tak, Ze sa nail pdsobi
kyselinou L-vinnou alebo D-vinnou v nadbytku v 2-
-propanolu a ziska sa diastereoméma krystalicka sol’. Op-
ticka Cistota produktu sa d'alej zvy3i rozpustenim regenero-
vaného bazifikovaného produktu v dioxane. Racemicky

zvy$ok sa necha vykrystalizovat' z dioxanu a filtrat sa odpa-
ri dosucha za ziskania Ziadaného &istého enantioméru me-
dziproduktu vzorca (II). Cisty (-)-enantiomér zliceniny
vzorca (I) sa pripravi d’al§im spracovanim (-)-enantioméru
medziproduktu vzorca (II) dusitanom sodnym a nitrilom
kyseliny malénovej za kyslych podmienok, ako bolo opisa-
né v uvedenom eurdpskom patente EP-383449-B1.

Aj ked tento spdsob poskytuje ¢isty (-)-enantiomér zId-
&eniny vzorca (1), jeho pouZitie v Sirokom meradle obme-
dzuje nevyhnutnost’ pouzitia 3kodlivého dioxanu. Preto je
potrebné zlepsit' postup pripravy Eistého (-)-enantioméru
zligeniny vzorca (I).

Podstata vynélezu

Teraz sa zistilo, Ze v podstate isty (-)-enantiomér zIu-
&eniny vzorca (I) sa méZe omnoho vhodnejie - a bez dio-
xanu - pripravit, ak sa $tiepenic na enantioméry uskuto¢-
fiuje v dvoch réznych stupiioch syntézy. Vychodiskovy
stupeii $tiepenia obsahuje 3tiepenie racemického medzipro-
duktu vzorca (II) a kone&ny stupefi Stiepenia obsahuje Stie-
penic enantiomérne obohateného konetného produktu
vzorca (I). TaktieZ sa zistilo, Ze vysledkom vychodiskové-
ho $tiepenia je vy$3ia opticka Cistota medziproduktu vzorca
(I1), ak sa pouzije ako rozpustadlo etylacetat namiesto 2-
-propanolu. Dalej sa zistilo, Ze menginové zlozka v Ziastoé-
ne obohatenej enantiomérnej zmesi koneéného produktu
vzorca (I) sa moZe vykrystalizovat' z aceténu.

Predmetom vynilezu je teda spdsob pripravy v podstate
opticky &istého (-)-[[4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-metyl-6-0xo0-3-
-pyridazinyl)fenyl]hydrazono]propandinitrilu, ktory zahtiia
kroky:

a) §tiepenie racemického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-
-5-metyl-3(2H)-pyridazinénu vyzraZanim so Stiepiacou ky-
selinou za pritomnosti rozpist'adla,

b) reakciu ziskaného 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-
-metyl-3(2H)-pyridazinénu, ktory je obohateny (-)-enantio-
mérom, s dusitanom sodnym a malononitrilom,

¢) privedenie ziskaného [[4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-
-metyl-6-oxo0-3-pyridazinyl)fenyl]hydrazono]propandi-
nitrilu, ktory je obohateny (-)-enantiomérom, do kontaktu s
acetonom,

d) odstranenie zrazeniny,

¢) oddelenie v podstate opticky €istého (-)-{[4-(1,4,5,6-
-tetrahydro-4-metyl-6-oxo-3-pyridazinyl)fenyljhydrazono]-
propandinitrilu krystaliziciou z materskej kvapaliny zo
stupfia d) .

Dalej je predmetom vynalezu spdsob pripravy v pod-
state opticky istého (-)-[[4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-metyl-6-
-oxo-3-pyridazinyl)fenyl]hydrazono]propéandinitrilu, ktory
zahriia kroky:

a) suspendovanie [[4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-metyl-6-
-0x0-3-pyridazinyl)fenyl]hydrazono]propandinitrilu, ktory
je obohateny (-)-enantiomérom, v aceténovom rozpustadle,

b) odstranenie zrazeniny,

¢) oddelenie v podstate opticky ¢istého (-)-[[4-(1,4,5,6-
-tetrahydro-4-metyl-6-ox0-3-pyridazinyl)fenyl]hydrazono]-
propandinitrilu kry3talizaciou z materskej kvapaliny zo
stuptia b) .

Termin ,,v podstate opticky &isty“ oznaCuje optickd
gistotu nad asi 90 %, vyhodne nad 95 % a eSte vyhodnejsie
nad 99 %, vyjadreni ako percento enantiomérneho nadbyt-
ku. Termin "$tiepcnic" oznaduje dosiahnutie uplnej alebo
Siastodnej separacie dvoch optickych enantiomérov.

Podl'a predloZeného vynalezu sa racemicka zlifenina
vzorca (I1) vyhodne $tiepi tak, Ze sa racemicka zmes zlice-



SK 285364 B6

niny vzorca (II) nechd reagovat’ s kyselinou D- alebo L-
-vinnou v etylacetatovom rozpustadle. Etylacetatové roz-
pustadlo obsahuje vyhodne 0 aZ asi 6 % hmotn., vyhodne 2
aZ 4 % hmotn., vyhodnejsie priblizne 3 % hmotn. vody.
Vyhodné je pouZitie kyseliny D- alebo L-vinnej a zlti¢eniny
vzorca (II) v priblizne ekvimolovych mnoZstvach. Diaste-
reomérne soli (-)-6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-
-3(2H)-pyridazinénu s kyselinou D-vinnou alebo prislugné-
ho (+)-6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyri-
dazinénu s kyselinou L-vinnou krystalizuja z etylacetatu v
dobrom vyt'azku. Krystalicka diastereomérna sol’ sa méZe.
odfiltrovat’ a volna zasada sa méZe uvolnit’ alkalizaciou
soli napriklad roztokom uhli¢itanu draselného alebo amo-
niakom. Materské kvapalina sa méZe po filtracii regenero-
vat' a dalej spracovat, aby sa ziskal enantiomér, ktory
predtym nebol odstraneny vyzraZanim. Spracovanie méze
zahriiat’ napriklad chladenie materskej kvapaliny a ziskanie
vyslednej krystalickej diastereomérnej soli.

Produkt ziskany opisanym postupom obsahuje obvykle
priblizne 90 % hmotn. Ziadaného enantioméru zliceniny
vzorca (IT). Cistota produktu sa méZe zvysit na pribliZzne 96
% hmotn. rekrystalizaciou. Vyhodnym rekry3talizaénym
rozpustadlom je acetonitril. Napriklad produkt, ktory je o-
bohateny (-)-enantiomérom, sa rekrystalizuje tak, Ze sa pri-
da do acetonitrilového rozpuitadla, zmes sa refluxuje a
zrazenina sa odfiltruje. Filtrit sa v pripade potreby skon-
centruje a ochladi, aby vykrystalizoval (-)-enantiomér zIu-
¢eniny vzorce (II).

Na zéklade porovnania sa dé zistit, Ze postupom Stie-
penia podl'a EP 565546-B11, ktory zahfiia reakciu zlageni-
ny vzorca (II) s kyselinou L- alebo D-vinnou v nadbytku v
2-propanolu, sa ziska produkt obsahujuci menej ako 70 %
hmotn. Ziadaného enantioméru zlu¢eniny vzorca (II), ak sa
produkt d'alej nespracuje dioxanom.

Ciasto&né Stiepenie zli&eniny vzorca (II) sa méZe do-
siahnut’, ako dokladaju priklady, ak sa pouZiji iné systémy
rozpistadiel ako etylacetit. Tieto rozpustadla zahfiiaju
izopropylalkohol, izobutylalkohol, izopropylacetit, butyla-
cetat, aceton a acetonitril. K &iastoénému 3tiepeniu zlageni-
ny vzorca (II) mdZe viest’ aj pouzitie inych Stiepiacich ky-
selin ako kyselina D- alebo L-vinna, napriklad kyseliny
benzoovej alebo kyseliny sirovej. Ale postup podl'a vynale-
zu s pouZitim kyseliny D- alebo L-vinnej v etylacetate ale-
bo vo vodnom etylacetatovom rozpustadle poskytuje vys-
Sie hodnoty optickej Eistoty zluceniny vzorca (11).

Koneény produkt (-)-[[4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-metyl-6-
-oxo0-3-pyridazinyl)fenyl]hydrazono]propandinitril vzorca
(I) sa pripravi z medziproduktu vzorca (II), 6-(4-amino-
fenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyridazinénu, ktory je
obohateny (-)-enantiomérom tak, Ze sa medziprodukt necha
reagovat’ s dusitanom sodnym a malononitrilom za kyslych
podmienok, ako sa opisuje v EP 383449-B1. Potom sa zis-
ka zlicenina vzorca (I), ktord je obohatend (-)-enantio-
mérom.

Zistilo sa, Ze menSinové zloZka v ¢iastoéne obohatenej
enantiomérnej zmesi zli¢eniny vzorca (I) sa mbZe odfiltro-
vat’ z acetonu, pricom zvySok vigsinovej zloZky zostane v
roztoku. To umoZiiuje ziskanie v podstate Cistého (-)-
-enantioméru zliceniny vzorca (I) z materského roztoku
krystalizaciou.

Nato, aby sa pripravil v podstate &isty (-)-enantiomér
zlideniny vzorca (I) z predtym ziskaného produktu vzorca
(I), ktory je obohateny (-)-enantiomérom, sa tento produkt
suspenduje v aceténovom rozpustadle, ktoré prednostne
obsahuje do 2 % hmotn. vody. Zmes sa refluxuje a zrazeni-
na sa odfiltruje. Potom sa filtrat skoncentruje, ak je to pot-
rebné, a ochladi na asi 0 aZ -5 °C. Ziska sa vyzraZany

krystalicky (-)-enantiomér zlideniny vzorca (I). Produkt
obvykle obsahuje viac ako 99 % hmotn. Ziadaného (-)-
-enantioméru zliéeniny vzorca (I), a je teda vhodny na po-
uzitie ako lieéivo.

Enantiomérne ¢istoty produktov boli stanovené vyso-
kouéinnou kvapalinovou chromatografiou (HPLC). Enan-
tioméry zluceniny vzorca (IT) boli oddelené s pouZitim chi-
ralnej koldny celulézového typu (Chiralcel OJ 25 x 0,46
cm). Mobilna faza bola tvorena etanolom. Rychlost’ prieto-
ku bola 0,5 ml/min. Enantioméry zliceniny vzorca (1) boli
oddelené s pouzitim B-cyklodextrinovej kolény (Cyclobond
I Beta, 4,6 x 250 mm). Mobilna faza pozostavala z 36 %
metanolu vo vode s pH upravenym na 6,0 pomocou 1 %
trietylaméniumacetéatu. Rychlost’ prietoku bola 0,8 ml/min.

Nasledujuce priklady sa uvédzaji na d'al$iu ilustraciu
vynalezu.

Priklady uskutofnenia vynilezu

Priklad 1
(-)-6-(4-Aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyridazi-
nén

100 g racemického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-
-metyl-3(2H)-pyridazinénu sa pridalo do 2997 ml etylace-
tatu, 94,4 ml vody, 77,7 g kyseliny D-vinnej a 1,0 g D-
-vinnej soli (-)-6-(4-aminofenyl)-4, 5-dihydro-5-metyl-
-3(2H)-pyridazinénu pod dusikom. Zmes sa mieSala pri
teplote miestnosti 1,5 hodiny. Potom sa zohriala na 65 °C a
mie$ala 2 hodiny. Horuca zrazenina sa prefiltrovala a pre-
myla 561 ml etylacetatu. Zrazenina sa zmiefala so 400 ml
vody a pH zmesi sa upravilo na 9 aZ 10 pomocou NH,.
Zmes sa ochladila na 0 °C a mieala 2 hodiny. Zrazenina sa
odfiltrovala, premyla trikrat 322 ml studenej vody a susila
vo vakuu pri 50 °C. Vyt'azok bol 35 g a pomer (+/-)-enan-
tiomérov 93 : 7. Produkt (35 g) sa dalej pridal do 777 ml a-
cetonitrilu a 2,0 g celitu pod dusikom. Hortica zrazenina sa
filtrovala a premyla 33 ml acetonitrilu, ktory sa pridal do
filtratu. 253 ml acctonitrilu sa oddestilovalo z filtratu a zis-
kand zmes sa ochladila na -5 °C. Zrazenina sa odfiltrovala,
premyla 76 ml acetonitrilu a susila vo vakuu pri 50 °C. Vy-
tazok bol 24,5 g. Pomer (-/+)-enantiomérov bol 96 : 4 %.

Priklad 2
(-)-6-(4-Aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyrida-
zindén

50 g racemického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-me-
tyl-3(2H)-pyridazinénu sa pridalo do 1500 ml etylacetatu,
46 ml vody, 37,5 g kyseliny D-vinnej a 1,0 g D-vinnej soli
(-)-6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyridazi-
nénu. Zmes sa miefala pri teplote miestnosti 1,5-hodiny.
Potom sa zmes zohriala na 65 + 3 °C a mic3ala 3 hodiny.
Zrazenina sa odfiltrovala zahorica a premyla 116 ml etyla-
cetatu pri teplote miestnosti. Zrazenina sa zmie$ala s 200
ml vody s teplotou miestnosti a pomaly sa pridavalo 44 g
hydrogenuhli¢itanu draselného v 90 ml vody. Pozorovalo
sa, Ze pH je nad 9,0. Zmes sa ochladila na 0 + 3 °C a mie-
Sala 2 hodiny. Zrazenina sa odfiltrovala, premyla trikrat
120 ml studenej vody, vysusila vo vakuu pri 50 + 5 °C. Vy-
taZok bol 17,87 g. Pomer (-/+)-enantiomérov bol 90,7 : 8,6
%.

Priklad 3
(-)-6-(4-Aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyridazi-
nén

50 g racemického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-me-
tyl-3(2H)-pyridazinénu sa pridalo do 1500 ml etylacetatu,
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45 ml vody, 37,3 g kyseliny L-vinnej. Zmes sa zohriala na
60 °C a mieSala 2 hodiny. Zrazenina sa odfiltrovala a filtrat
sa ochladil na -10 °C a udrziaval pri tejto teplote 2 hodiny.
Zrazenina, ktord vykryétalizovala z filtratu, sa odfiltrovala
a vysusila vo vakuu pri 50 °C. Zrazenina sa zmiesala s 200
ml vody pri teplote miestnosti a pomaly sa pridavalo 43 g
hydrogenuhli¢itanu draselného v 90 ml vody. Pozorovalo
sa, ¥¢ pH je nad 9,0. Zmes sa ochladila na 0 °C a mieSala 2
hodiny. Zrazenina sa odfiltrovala, premyla trikrdt 120 ml
studenej vody, vysuSila vo vakuu pri 50 £ § °C. VytaZok
bol 20,61 g. Pomer (-/+)-enantiomérov bol 78,7 : 21,2 %.

Priklad 4
(-)-6-(4-Aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyridazi-
nén

1 g racemického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-me-
tyl-3(2H)-pyridazinénu sa pridalo do 30 ml izopropylalko-
holu a 0,6 g kyseliny benzoovej. Zmes sa priviedla k varu
a do rozpustenia a ochladila na teplotu miestnosti, kedy
produkt vykrystalizoval. Krystalicky produkt sa odfiltroval
a stanovil sa pomer soli enntiomérov kyseliny benzoovej.
Pomer (+/-)-enantiomérov bol 74,1 : 25,5 %.

Priklad 5
(-)-6-(4-Aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyridazi-
ndn

1 g racemického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-me-
tyl-3 (2H)-pyridazinénu sa pridalo do 30 ml izopropylalko-
holu a 0,48 g kyseliny sirovej. Zmes sa priviedla k varu a
ochladila na teplotu miestnosti. Kry§talicky produkt sa od-
filtroval a stanovil sa pomer enantiomérov siranovych soli.
Pomer (+/-)-enantiomérov bol 65,1 : 34,9 %.

Priklad 6
(-)-6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyridazi-
nén

1 g racemického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-me-
tyl-3(2H)-pyridazin6nu sa pridalo do 75 ml etylacetatu, 3,1
g vody a 3,73 g kyseliny vinnej. Zmes sa nechala varit’ 3,5
hodiny, zrazenina sa odfiltrovala a filtrat sa ochladil na -10
°C. Zrazenina, ktora vykry§talizovala z filtrétu, sa odfiltro-
vala a vysusila vo vakuu pri 50 °C. VytaZok bol 2,86 g.
Pomer (+/-)-enantiomérov soli kyseliny vinnej bol 72 : 27
%.

Priklad 7
(-)-6-(4-Aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyridazi-
non

1 g racemického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-me-
tyl-3(2H)-pyridazinénu sa pridal do 20 ml izobutylalkoholu
a 0,75 g kyseliny L-vinnej. Zmes sa priviedla k varu a
ochladila. Vzorka sa odobrala ihned,, ked zagala krystaliza-
cia (pri 64 °C). Pomer enantiomérov soli kyseliny L-vinnej
(-/+) 53 : 46 %. K zmesi sa pridalo 0,6 ml vody, zmes sa
priviedla k varu, ochladila a vzorka sa odobrala na zatiatku
kry$talizicie (pri 64 °C). Pomer (+/-)-enantiomérov L-
-vinanovych soli bol 60 : 40 %. Znova sa do zmesi pridalo
0,6 ml vody a predchadzajici postup sa zopakoval. Produkt
zadal krystalizovat pri 46 °C. Pomer enantiomérov vinano-
vych soli (/+) bol 56 : 44 %.

Priklad 8
(-)-6-(4-Aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyridazi-
non

1 g racemického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-me-
tyl-3 (2H)-pyridazinénu sa pridal do 60 ml izopropylace-
tatu a 0,75 g kyseliny L-vinnej. Zmes sa priviedla k varu a

vzorka sa odobrala z nerozpustenej zrazeniny. Pomer (+/-)-
-enantiomérov soli kyseliny L-vinnej bol 44 : 56 %. K
zmesi sa pridalo 1,2 ml vody a zrazenina sa potom rozpus-
tila. Zmes sa ochladila a vzorka sa odobrala na zagiatku
krystalizacie (pri 68 ©°C). Pomer enantiomérov L-
vinanovych soli (-+) bol 24 : 76 %.

Priklad 9
(-)-6-(4-Aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyridazi-
nén

1 g racemického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-
-metyl-3(2H)-pyridazinénu sa pridal do 50 ml etylacetatu,
0,75 g kyseliny L-vinnej a A) 0,5, B) 1,0 alebo C) 1,5 ml
vody. Zmes sa priviedla k varu a ochladila. Potom sa zmes
prefiltrovala a zo zrazeniny a z filtratu na zaéiatku krystali-
z4cie sa odobrala vzorka. Pomer enantiomérov soli kyseli-
ny L-vinnej (-/+):

Zrazenina  Filtrat Teplota krystalizacie, °C

A) 29:71  66:30 52
B) 22:77 65:32 54
C) 20:8 8:13 50

Priklad 10

(-)-6-(4-Aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyridazi-
nén

1 g racemického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-
-metyl-3(2H)-pyridazinénu sa pridal do 50 mi butylacetétu
a 0,75 g kyseliny L-vinnej. Zmes sa priviedla k varu a
ochladila. Potom sa zmes prefiltrovala a zo zrazeniny a z
filtratu na zadiatku krystalizacie (64 °C) sa odobrala vzor-
ka. Pomer enantiomérov soli kyseliny L-vinnej (-/+) bol
44:55 %.

Priklad 11
(-)-6-(4-Aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyridazi-
nén

1 g racemického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-
-metyl-3(2H)-pyridazinénu sa pridal do 10 ml aceténu a
0,75 g kyseliny L-vinnej. Zmes sa zohrievala aZ do roz-
pustenia (54 °C) a ochladila na 0 °C. Vzorka sa odobrala zo
zrazeniny. Pomer enantiomérov soli kyseliny L-vinnej (-/+)
bol 49 : 42 %.

Priklad 12
(-)-6-(4-Aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)pyridazi-
non

1 g racemického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-me-
tyl-3(2H)-pyridazinénu sa pridal do 44 ml acetonitrilu a
0,75 g kyseliny L-vinnej. Zmes sa priviedla k varu a ochla-
dila. Vzorka sa odobrala zo zrazeniny na zadiatku kryStali-
zécie. Pomer enantiomérov soli kyseliny L-vinnej (-/+) bol
43 : 50 %.

Priklad 13
(-)-[[4-(1,4,5 ,6-Tetrahydro-4-metyl-6-oxo-3-pyridazinyl)fe-
nyllhydrazon]propandinitril
(-)-6-(4-Aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyri-
dazinén, ziskany v priklade 2, so Stiepenim (+/-) na enan-
tioméry v % 96 : 4, sa spracoval s dusitanom sodnym a
malononitrilom, ako sa opisuje v eurdpskom patente EP -
- 383 449. 10 g ziskaného (-)-[[4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-
-metyl-6-0x0-3-pyridaziny!)fenyl hydrazén]propandinitrilu
s (-/+) Stiepenim v % 69 : 4 sa pridalo do 150 ml aceténu,
0,9 ml vody, 0,2 g aktivneho uhlia a 0,4 g celitu. Zmes sa
refluxovala 1 hodinu a zahorica filtrovala. Zrazenina sa
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premyla 10 ml honiceho aceténu, ktory sa pridal k filtratu.
Filtrat sa refluxoval 30 minit. 61 ml aceténu sa oddestilo-
valo z filtratu a zvy$na zmes sa ochladila na 0 az -5 °C.
Zmes sa prefiltrovala a premyla 10 ml chladného aceténu.
Krystalicky produkt sa vysusil vo vékuu pri 50 °C. Produkt
obsahoval viac ako 99 % Ziadaného (-)-enantioméru a vy-
taZzok bol 6,8 mg.

PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob pripravy v podstate opticky é&istého (-)-[[4-
-(1,4,5,6-tetrahydro-4-metyl-6-oxo-3-pyridazinyl)fenyl]-
hydrazono]propandinitrilu, vyznafujlici sa
t y m, Ze zahfma kroky:

a) §tiepenie racemického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-
-metyl-3(2H)-pyridazinénu vyzraZanim so Stiepiacou kyse-
linou za pritomnosti rozptstadla,

b) reakciu ziskan¢ho 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-me-
tyl-3(2H)-pyridazin6nu, ktory je obohateny (-)-enantio-
mérom, s dusitanom sodnym a malononitrilom,

c) privedenie ziskané¢ho [[4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-metyl-G-
-0x0-3-pyridazinyl)fenyl|hydrazono]propandinitrilu, ktory
je obohateny (-)-enantiomérom, do kontaktu s aceténom,

d) odstrinenie zrazeniny,

¢) oddelenie v podstate opticky €istého (-)-[[4-(1,4,5,6-
-tetrahydro-4-metyl-6-oxo-3-pyridazinyl)fenylJhydrazono]-
propandinitrilu krystalizdciou z materskej kvapaliny zo
stupnia d).

2. Spdsob podla naroku |, vyzna&ujlici sa
ty m, Ze rozpaStadlom je etylacetdt, izopropylalkohol,
izobutylalkohol, izopropylacetat, butylacetat, aceton alebo
acetonitril.

3. Spdsob podla naroku 2, vyznadujici sa
t ¥y m, Ze rozpustadlom je etylacetat.

4. Spdsob podl'a naroku 3, vyznadujiuci sa
t ¥y m, Ze rozpust'adlo obsahuje do 6 % hmotn., vyhodne 2
a7 4 % hmotn., vyhodnejsie priblizne 3 % hmotn. vody.

5. Spdsob podl'a niektorého z nérokov 1 aZ 4, vy -
znadujaci sa tym, Ze Stiepiacou kyselinou je
kyselina D- alebo L-vinna.

6. Sposob pripravy v podstate opticky Cistého (-)-[[4-
-(1,4,5,6-tetrahydro-4-metyl-6-oxo-3-pyridazinyl)fenyl]-
hydrazono]propéndinitrilu, vyznadujhci sa
t ¥y m, Ze zahfia kroky:

a) suspendovanie {[4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-metyl-6-oxo-3-
-pyridazinyl)fenyl]hydrazono]propandinitrilu, ktory je obo-
hateny (-)-enantiomérom, v acctdnovom rozpustadle,

b) odstranenie zrazeniny,

c) oddelenie v podstate opticky €istého (-)-[[4-(1,4,5,6-
-tetrahydro-4-metyl-6-oxo-3-pyridazinyl)fenylthydrazono]-
propandinitrilu kryStalizdciou z materskej kvapaliny zo
stupfia b).

7. Spbsob podl'a naroku 6, vyznadujuci sa
t ¥y m, Ze acetonové rozpistadlo obsahuje do 2 % hmotn.
vody.

Koniec dokumentu
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