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Oblast’ techniky

PredloZeny vynalez sa tyka sposobu optického Stiepenia
racemického 6-(4-aminofcnyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-
-pyridazindnu na enantioméry.

Doterajsi stav techniky

Racemickd zmes [[4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-metyl-6-
-oxo-3-pyridazinyl)fenyl]hydrazon]propandinitrilu [ sa
predtym opisala v eurépskom patente EP-383449-B1 pri-
hiasovatela. Uviedlo sa, Ze zlugeninu I je moZné pouZit' pri
lieteni kongestivnych zlyhani srdca a ma vyznamnu vizbu
na troponin, zavislu od vépnika.
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Opticky aktivne enantioméry zlu&eniny I sa predtym o-
pisali v europskom patente EP-565546-B1. Uviedlo sa, Ze
kardiotonicka aéinnost prevazuje vd'aka (-)-enantioméru
zliteniny T . Opisal sa aj sposob pripravy Cist¢ho (-)-
-enantioméru I s pouZitim opticky ¢istého (-)-enantioméru
6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyridazinénu
Il ako medziproduktu.
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Racemicka zlaZenina I sa mdZe syntetizovat' postupmi
znamymi z literatiry (J. Med. Chem., 17, 273-281 (1974)).
Stiepenie racemickej zludeniny 11 sa v8ak ukazalo ako vel-
mi tazké, pretoZe 4-aminoskupina v molekule je slabo za-
saditd. Soli 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-
-pyridazinénu s opticky aktivnymi kyselinami sa pri krys-
talizacii hydrolyzuj l'ah3ie spit’ na zlugeninu II a na Stie-
piacu zlugeninu, ktora rusi postup 3tiepenia na enantiomery
alebo ho @iplne znemoZiluje.

Separécia &istych entiomérov zliteniny 1T na chiralne;
koléne HPLC sa opisala v eurdpskej patentovej prihlaske
208518. Tento postup viak nie je pouZitefny v priemysel-
nom meradle. Enantioselektivna sedemstupiiovd syntéza
(-)-6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyridazi-
nénu vychadzajica z Kkyseliny (+)-2-chlérpropidnovej sa
tieZ opisala v literatare (J. Org. Chem., 56, 1963 (1991)).
Celkovy vytazok v tomto postupe je len 12 % poskytnuté-
ho  (-)-6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyri-
dazindénu s optickou &istotou 97,2 %.

V uvedenom eurdpskom patente EP-56554 6-Bl sa
zistilo, Ze racemicky medziprodukt II sa mbze $tiepit’ na e-
nantioméry reakciou II s kyselinou L-vinnou alebo D-vin-
nou v nadbytku 2-propanolu a znovuziskanim diastereo-
mérnej kry3talickej soli. Opticka ¢istota produktu sa dalej
zvysila rozpustenim regenerovaného alkalizovaného pro-
duktu v dioxane. Racemicky zvy3ok krystalizoval z dioxa-
nu a filtrat sa odparil dosucha za ziskania Ziadaného Cistého
enantioméru medziproduktu I Cisty (-)-enantiomér I sa
pripravil d’aldim spracovanim (-)-enantioméru medzipro-
duktu 1T dusitanom sodnym a nitrilom kyseliny malonovej

za kyslych podmienok, ako sa opisuje v uvedenom eurdp-
skom patente EP-383449-B1.

Aj ked tento poskytuje &isty (-)-enantiomér zlugeniny I,
jeho pouzitie v Sirokom meradle obmedzuje nevyhnutnost
pouzitia ¥kodlivého dioxénu. Preto je potrebné zlepdit
postup pripravy &istého (-)-enantioméru zlaeniny .

Podstata vyndlezu

Teraz sa zistilo, Ze v podstate &isty (-)-enantiomér zI{-
eniny I sa mdZe omnoho vhodnejsie pripravit' a bez dioxa-
nu, ak sa $tiepenie na enantioméry uskutodiuje v dvoch
rdznych stupiioch syntézy. Vychodiskovy stupeti Stiepenia
obsahuje 3tiepenie racemického medziproduktu II a kone¢-
ny stupeti Stiepenia obsahuje Stiepenie enantiomérne obo-
hateného kone¢ného produktu I. TaktieZ sa zistilo, Ze vy-
sledkom vychodiskového stupiia 3tiepenia je vy3sia opticka
gistota medziproduktu 11, ak sa pouzZije ako rozpastadlo e-
tylacett namiesto 2-propanolu. Dalej sa zistilo, e men3ia
zlozka v Ciastotne obohatenej enantiomérnej zmesi konec-
ného produktu I mdZe vykrystalizovat’ z acetonu.

Predmetom vynalezu je spdsob optického Stiepenia ra-
cemického  6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-
-pyridazindnu na enantioméry, ktorého podstata spociva v
tom, Ze zahftia kroky
a) privedenie racemickej zmesi do kontaktu s kyselinou D-
alebo L-vinnou v etylacetatovom rozpustadle,

b) ziskanie krystalickej soli a
¢) pripadne alkaliziciu soli za vzniku prislu$nej volnej za-
sady.

Rozpusfadlo prednosine obsahuje do 6 % hmotn., vy-
hodne 2 aZ 4 % hmotn., vyhodnejsie priblizne 3 % hmotn.
vody.

Termin ,v podstate opticky &isty* oznatuje optickl
&istotu nad asi 90 %, vyhodne nad 95 % a este vyhodnejSie
nad 99 %, vyjadrenit ako percento enantiomérneho nadbyt-
ku. Terminy ,rozklad“ a ,Stiepenie na enantioméry” sa
mienia ako dosiahnutie Gpinej alebo é&iastotnej separacie
dvoch optickych enantiomérov.

Podl’a predioZeného vynalezu sa racemicka zlicenina II
vyhodne Stiepi reakciou racemickej zmesi I, s kyselinou
D- alebo L-vinnou v etylacetitovom rozpistadle. Etylace-
tatové rozpaitadlo 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 zligeniny II. v asi ekvimolovych mnoZstvéach.
Diastereomérne soli (-)-6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-
-metyl-3(2H)-pyridazinénu s kyselinou D-vinnou alebo pri-
slugného (+)-6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-S-metyl-3(2H)-
-pyridazinénu s kyselinou L-vinnou krytalizujd z etylace-
tatu v dobrom vytazku. Krystalickd diastereomérna sol sa
méze filtrovat’ a voI'n zasada sa mdZe uvolnit alkaliziciou
soli napriklad roztokom uhli¢itanu draselného alebo amo-
niakom. Materskd kvapalina sa moze po filtracii regenero-
vat a dalej spracovat, aby sa ziskal enantiomér, ktory
predtym nebol odstraneny vyzraZanim. Spracovanie moze
zahffiat’ napriklad chladenie materskej kvapaliny a ziskanie
vyslednej krystalickej diastereomérnej soli.

Produkt ziskany opisanym postupom obsahuje obvykle
priblizne 90 % hmotn. Ziadaného enantioméru 1. Cistota
produktu sa méze zvyiit' na priblizne 96 % hmotn. re-
krystalizaciou. Vyhodnym rozpudtadlom rekrystalizacie je
acetonitril. Napriklad produkt, ktory je obohateny o
(-)-enantiomér rekrystalizuje pridanim produktu do aceto-
nitrilového rozp$tadla, refluxovanim zmesi a filtraciou
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zrazeniny. Filtrét sa skoncentruje, ak je to nevyhnutné, a
ochladi, aby vykry3talizoval (-)-enantiomér zlugeniny II .

Na zéklade porovnania sa d4 vyvodit, e postupom
Sticpenia podl'a EP 565546-B1, ktory zahfiia spracovanie IT
s kyselinou L- alebo D-vinnou v nadbytku v 2-propane, sa
ziska produkt obsahujici menej ako 70 % hmotn. *iadané-
ho enantioméru zli&eniny II, ak sa produkt dalej nespra-
cuje s dioxanom.

Ciastotné $tiepenie zlG&eniny II sa mdZe dosiahnut, a-
ko sa doklada prikladmi, ak sa pouziji iné systémy rozpus-
tadiel ako ctylacetdt. Tieto rozpidtadld zahttaji izopropyl-
alkohol, izobutylalkohol, izopropylacetat, butylacetat, ace-
ton a acetonitril. TaktieZ vysledkom pouZitia inych tiepia-
cich kyselin ako kyselina D- alebo L-vinna méZe byt &ias-
tolné 3tiepenie zliCeniny II , napriklad kyseliny benzoovej
alebo kyseliny sirovej. Ale postup podla vynélezu s pouZi-
tim kyseliny D- alebo L-vinngj v etylacetate alebo vo vod-
nom etylacetatovom rozpustadle poskytuje vy$sie hodnoty
optickej Sistoty zludeniny TI.

Konetny produkt (-)-[[4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-metyl-6-
-0x0-3-pyridazinyl)fenyl]hydrazén]propandinitril 1 sa pri-
pravi zo 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyri-
dazinénového medziproduktu II , ktory je obohateny (-)-
-enantiomérom tym, Ze sa nechd reagovat’ medziprodukt s
dusitanom sodnym a malononitrilom za kyslych podmie-
nok, ako sa opisuje v EP 383449-B1. Potom sa ziska zlice-
nina [, ktora je obohatena v (-)-enantiomére.

Zistilo sa, 7e mensia zlozka v &iastoéne obohatenej e-
nantiomérnej zmesi zli¢eniny 1 sa méZe odfiltrovat’ z ace-
ténu odchadzajiceho zo zvysku viatsej zlozky v roztoku.
To umoziiuje opitovné ziskanie v podstate &istého (-)-
-enantioméru zlacenin [ z materského roztoku krystaliza-
ciou.

Na to, aby sa pripravil v podstate isty (-)-enantiomér I
predtym ziskanej zlG&eniny I, ktory je obohateny v (-)-
-enantiomére, suspenduje sa v aceténovom rozpustadie,
ktoré prednostne obsahuje do 2 % hmotn. vody. Zmes sa
refluxuje a zrazenina sa odfiitruje. Potom sa filtrat skon-
centruje, ak je to potrebné, a ochladi na asi 0 az -5 °C. Zis-
ka sa vyzraZzany krystalicky (-)-enantiomér I. Produkt ob-
vykle obsahuje viac ako 99 % hmotn. Ziadaného (-)-
-enantioméru zla&eniny (-), a je teda vhodny na pouZitie a-
ko liegivo.

Enantiomérne ¢istoty produktov sa stanovili vysoko-
U¢innou kvapalinovou chromatografiou (HPLC). Enantio-
méry zlageniny II sa oddelili s pouZitim chiralnej kolény
typu celulézy (Chiralcel OJ 25 x 0,46 cm). Mobilna faza
bola tvorend etanclom. Rychlost’ prietoku bola 0,5 ml/min.
Enantioméry zliCeniny I sa oddelili s pouzitim [-
-cyklodextrinovej kolony (Cyclobond 1 Beta, 4,6 x 250
mm). Mobilna faza pozostévala z 36 % metanolu vo vode,
upravenej na pH 6,0 pomocou 1 % trietylaméniumacetatu.
Rychlost’ prietoku bola 0,8 ml/min.

Dalej sa zistilo, % opisané postupy pripravy v podstate
¢istého (-)-enantioméru zli&eniny I poskytuju nova krys-
talograficky &istd polymorfna formu (-)-[[4-(1,4,5,6-tetra-
hydro-4-metyl-6-oxo-3-pyridazinyl)fenyllhydrazon]pro-
pandinitrilu, tu z hl'adiska vhodnosti oznatovanua ako poly-
morfna forma 1. Podstatnou vyhodou polymorfnej formy I
je jej vys8ia rozphitacia schopnost’ vo vode. Z tohto dovo-
du je polymorfna forma I vhodna najmi vo farmaceutic-
kych pripravkoch (-)-[[4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-metyl-6-
-ox0-3-pyridazinyl)fenylthydrazéon]propandinitrilu.

TaktieZ sa zistilo, Ze kry$talograficka &istota polymor-
fnej formy I sa moZe, ak je to potrebné, zlepdit' zohriatim
ziskaného (-)-enantiomérneho produktu pri teplote aspoti a-
si 70 °C za ¢as nevyhnutny na vytvorenie kry$talograficky

distej polymorfnej formy 1. Vyhodna teplota je typicky v
rozmedzi 70 aZ 160 °C, vyhodne 80 aZ 130 °C. Casova pe-
rioda je typicky v rozmedzi 1 aZ 48 hodin, prednostne 4 a¥
24 hodin. Toto spracovanie mdZe byt &astou postupu suse-
nia produktu a d4 sa uskutotiovat vo vakuu.

Polymorfna forma I (-)-[[4~(1,4,5,6-tetrahydro-4-metyl-
-6-ox0-3-pyridazinyl)fenylJhydrazén]propandinitrilu je
charakterizovana rontgenovou kryitalografiou. Praskovy
rontgenovy difraktogram polymémej formy I v rozmedzi 3
a2z 33 20 je na obr. 1 a krytalografické (idaje v tabul’ke 1.

Difrakény obrazec sa meral zariadenim na rontgenovi
praskovii difrakciu (XRPD), Siemns D 500 (Siemes AG,
Karlsruhel, Germany). Medend teréovd rontgenova trubica
(vlnova dlzka 0,1541) pracovala s vykonnostou 40 kV x 40
mA. Na rontgenovi praskovii difrakénu analyzu sa vzorky
pripevnili volnym stla¢anim okolo 500 mg prasku na $peci-
ficky cylindricky stupett zo vzorky, ktory mé priemer 20
mm a vySku pribliZne 2 mm. Matematické vyhodnotenie
difrakéného obrazca sa uskutodfiovalo pomocou softvéru
Diffrac AT V3.1. Hlavné charakteristiky difrakénych ob-
razcov ako 20-hodndt a relativne intenzity pikov sa uva-
dzali ako vystupné tdaje.

Tabulka 1
Rontgenové difrakéné uhly (20 °®) a pristusné hodnoty rela-
tivngj intenzity (len % hodnoty > 5 %) polymémej formy 1.

Uhol 20 (°) Relativna intenzita (%)
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
24,6 12
257 100
27,5 64

Hodnoty relativnej intenzity sa méZu znalne menit
vzhladom na rdznu orientaciu kry$talov. Preto sa hodnoty
relativnej intenzity uvedené v tabulke | moZzu povaZzovaf
za reprezentativne len napriklad pre nemikronizovany pra-
Sok.

PrehlPad obrazkov na vykresoch

Obr. 1 je praskovy réntgenovy difraktogram v rozmedzi
3 az 33 20° polymorfnej formy I (-)-[[4-(1,4,5,6-tetra-
hydro-4-metyl-6-oxo-3-pyridazinyl)fenylJhydrazén]pro-
pandinitrilu.

Nasledujuice priklady sa uvadzaji na d’aldiu ilustraciu
vynélezu.
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Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Priklad 1
(-)-6-(4-Aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyrida-
zinén

100 g racemického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-
-metyl-3(2H)-pyridazinonu sa pridalo do 2997 ml etylace-
tatu, 94,4 ml vody, 77,7 g kyseliny D-vinnej a 1,0 g D-
-vinngj soli  (-)-6-(4-aminofeny!)-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
miedala 2 hodiny. Hortica zrazenina sa prefiltrovala a pre-
myla 561 ml ctylacettu. Zrazenina sa zmie3ala so 400 ml
vody a pH zmesi sa upravilo na 9 aZz 10 pomocou NHs.
Zmes sa ochladila na 0 °C a miesala 2 hodiny. Zrazenina sa
odfiltrovala, premyla trikrat 322 ml studenej vody a sudila
vo vakuu pri 50 °C. VytaZok bol 35 g a pomer (+/-)-enan-
tiomérov 93 : 7. Produkt (35 g) sa d'algj pridal do 777 ml a-
cetonitrilu a 2,0 g celitu pod dusikom. Horlica zrazenina sa
filtrovala a premyla 33 ml acetonitrilu, ktory sa pridal do
filtratu. 253 ml acetonitrilu sa oddestilovalo z filtratu a zis-
kana 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)-pyridazi-
non

50 g racemického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-
-metyl-3(2H)-pyridazindnu sa pridalo do 1500 ml etylace-
tatu, 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)-pyri-
dazinénu. Zmes sa mieSala pri teplote miestnosti 1,5 hodi-
ny. Potom sa zmes zohriala na 65 + 3 °C a miesala 3 hodi-
ny. Zrazenina sa odfiltrovala zahoriica a premyla 116 ml
etylacetatu pri teplote micstnosti. Zrazenina sa zmiesala s
200 mi vody s teplotou miestnosti a pomaly sa pridavalo 44
g hydrogenuhli¢itanu draselného v 90 ml vody. Pozorovalo
sa, e pH je nad 9,0. Zmes sa ochladila na 0 + 3 °C a mie-
$ala 2 hodiny. Zrazenina sa odfiltrovala, premyla trikrat
120 m! 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)-pyrida-
zindn

50 g racemického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-
-metyl-3(2H)-pyridazinénu sa pridalo do 1500 ml etylace-
tatu, 45 ml vody, 37,3 g kyseliny L-vinnej. Zmes sa zo-
hriala na 60 °C a mie3ala 2 hodiny. Zrazenina sa odfiitro-
vala a filtrat sa ochladil na -10 °C a udrZiaval pri tejto tep-
lote 2 hodiny. Zrazenina, ktora vykrystalizovala z filtratu,
sa odfiltrovala a vysusila vo vakuu pri 50 °C. Zrazenina sa
zmie$ala s 200 ml vody pri teplote miestnosti a pomaly sa
pridavalo 43 g hydrogenuhli¢itanu draselného v 90 ml vo-
dy. Pozorovalo sa, Ze pH je nad 9.0. Zmes sa ochladila na 0
°C a mieala 2 hodiny. Zrazenina sa odfiltrovala, premyla
trikrat 120 ml studenej vody, vysusila vo vakuu pri 50 + 5
°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)-pyrida-
zindén

1 g racemického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-
-metyl-3(2H)-pyridazinénu sa pridalo do 30 ml izopropy-

lalkoholu a 0,6 g kyseliny benzoovej. Zmes sa priviedla k
varu aZ do rozpustenia a ochladila na teplotu miestnosti,
kedy produkt vykrystalizoval. Krystalicky produkt sa od-
filtroval a stanovil sa pomer soli enantiomérov kyseliny
benzoovej. Pomer (+/-)-cnantiomérov bol 74,11 : 25,5 %.

Priklad 5
(-)-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 pridalo do 30 ml izopropyl-
alkoholu a 0,48 g kyseliny sirovej. Zmes sa priviedla k varu
a ochladila na teplotu miestnosti. Krystalicky produkt sa
odfiltroval 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-
non

1 g racemického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-
-metyl-3(2H)-pyridazinénu 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, ktord vykrystalizovala z filtratu, sa od-
filtrovala a vysusila vo vakuu pri 50 °C. VyfaZok bol 2,86
g. Pomer (+/-)-enantiomérov soli kyseliny vinnej bol 72 :
27 %.

Priklad 7
(-)-6-(4-Aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyrida-
zinon

1 g racemického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-
-metyl-3 (2H)-pyridazinénu sa pridal do 20 ml izobutylal-
koholu a 0,75 g kyseliny L-vinnej. Zmes sa priviedla k varu
a ochladila. Vzorka sa odobrala ihned’, ked’ zacala kry3tali-
zécia (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
zadiatku kry$talizacie (pri 64 °C). Pomer (+/-)-enan-
tiomérov L-vinanovych soli bol 60 : 40 %. Znova sa do
zmesi pridalo 0,6 ml vody a predchadzajici postup sa zo-
pakoval. Produkt zatal kryStalizovat pri 46 °C. Pomer
enantiomérov vinanovych soli (-/+) bol 56 : 44 %.

Priklad 8
(-)-6-(4-Aminofeny!)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyridazi-
nén

| g racemického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-
-metyl-3(2H)-pyridazinénu sa pridal do 60 mi izopropyla-
cetatu a 0,75 g kyseliny L-vinnej. Zmes sa priviedla k varu
a vzorka sa odobrala z nerozpustenej zrazcniny. 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 zadiatku
krystalizécie (pri 68 °C). Pomer enantiomérov L-vina-
novych 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-me-
tyl-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 prefil-
trovala a zo zrazeniny a z filtratu na zaciatku kry3talizécie
sa odobrala vzorka. Pomer enantiomérov soli kyseliny L-
-vinnej (-/+):
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Zrazenina Filtrat Teplota krystalizicie, °C

A) 29:71 66:30 52

B) 22:77 65:32 54

C) 20:80 85:13 50
Priklad 10

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

I g racemického 6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-me-
tyl-3(2H)-pyridazindnu sa pridal do 50 ml butylacetatu a
0,75 g kyseliny L-vinnej. Zmes sa priviedla k varu a ochla-
dila. Potom sa zmes prefiltrovala a zo zrazeniny a z filtratu
na zaCiatku kry§talizacie (64 °C) sa odobrala vzorka. Pomer
enantiomérov soli kyseliny L-vinnej (-/4) 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)-pyrida-
zinon

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 zaciatku krystali-
zécie. Pomer enantiomérov soli kyseliny L-vinnej (-/+) bol
43:50 %.

Priklad 13
(-)-[[4-(1,4,5,6-Tetrahydro-4-metyl-6-0x0-3-pyridazinyl)-
-fenylJhydrazon]propandinitril
(-)-6-(4-Aminofenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyrida-
zinén, ziskany v priklade 2, so Stiepenim (+/-) na
enantioméry v % 96 : 4, sa spracoval s dusitanom sodnym a
malononitrilom, ako sa opisuje v eur6pskom patente EP -
- 383 449. 10 g ziskaného (-)-[[4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-
-metyl-6-0x0-3-pyridazinyl)fenyl]hydrazon]propandinitrilu
s (-/+) Stiepenim v % 69 : 4 sa pridalo do 150 ml acetonu,
0,9 ml vody, 0,2 g aktivneho uhlia a 0,4 g celitu. Zmes sa
refluxovala 1 hodinu a za horlca filtrovala. Zrazenina sa
premyla 10 ml horiiceho aceténu, ktory sa pridal k filtratu.
Filtrét 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 acetonu.
Krystalicky produkt sa vysusil vo vakuu pri 50 °C. Produkt
obsahoval viac ako 99 % Zziadaného (-)-enantioméru a vy-
tazok bol 6,8 mg. Produktom bola v podstate ¢ista krysta-
licka polymorfna forma I.

Priklad 14
(-)-[[4-(1,4,5,6-Tetrahydro-4-metyl-6-oxo0-3-pyridazinyl)-
fenyl]hydrazon]propandinitril

Zlu&enina uvedena v nazve sa pripravila tak ako v pri-
klade 13 s tym rozdielom, Ze suenie sa uskutodiiovalo pri
100 °C 5 hodin. Produktom bola &istd kry$talicka poly-
morfna forma I.

Priklad 15
(-)-[[4-(1,4,5,6-Tetrahydro-4-metyl-6-ox0-3-pyridazinyl)-
fenyl]hydrazén]propandinitril

ZI3¢enina uvedena v nzve sa pripravila tak ako v pri-
klade 13 s tym rozdielom, Ze sugenie sa uskutodiiovalo pri
120 °C 18 hodin. Produktom bola &ista kryStalickd poly-
morfna forma L.

PATENTOVE NAROKY

1. Spbsob optického Stiepenia racemického 6-(4-amino-
fenyl)-4,5-dihydro-5-metyl-3(2H)-pyridazinénu na enan-
tioméry, vyznadujhci sa tym, % zahfila
kroky a) privedenie raccmickej zmesi do kontaktu s kyseli-
nou D- alebo L-vinnou v etylacetatovom rozpastadle, b)
ziskanie kryStalickej soli a c) pripadne alkaliziciu soli za
vzniku prislu¥nej voPnej zasady.

2. Sposob podla naroku I, vyzna&ujdci sa
t § m, e rozpuitadlo obsahuje do 6 % hmotn., vyhodne 2
aZz 4 % hmotn. a vyhodnejsie priblizne 3 % hmotn. vody.

1 vykres
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