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(57) Anotacia:
Sposob delenia enantiomérov S-hetaryl-1,3,4-
-tiadiazinénov vicobecného vzorca (I), kde R
predstavuje zvySok vSeobecného vzorca A; R’a
R® jednotlivo predstavujii vZdy vodik alebo zvy- 13 Rz RI
$ok vieobecného vzorca A; R* predstavuje vodik,
zvy$ok vieobecného vzorca A alebo acylovi
skupinu s 1 aZ 15 atémami uhlika; A predstavuje s
alkylovi skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika a n (CH2)
predstavuje &islo 1, 2 alebo 3, kinetickym 3tiepe-
nim raccmétu. Pritom sa racemét zlG&eniny vie-
obecného vzorca (I) rozpusti v inertnom rozpus-
tadle alebo zmesi rozpustadiel, vykona sa acyla-
cia chirdlnym chloridom kyseliny a vzniknutd
diastcrcomérna zmes sa necha reagovat' s ami-
nom. Tym dodjde k aplnému rozstiepeniu jedného
diastereoméru a nepatrnému roztiepeniu druhého
diastereoméru za vzniku zakladného enantiomé-
ru. Stiepne produkty sa oddclia a zvy¥ny &isty
diastereomér sa premeni reakciou s aminom alebo
alkoholom na zodpovedajlci ¢isty enantiomér.
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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka sposobu delenia enantiomérov 5-he-
taryl-1,3,4-tiadiazin6nov vieobecného vzorca (I),

P g2 R!
5
fiy, \ /.\_:o
!
kde

R! predstavuje zvysok vicobecného vzorca A,

R? a R® jednotlivo predstavuje vzdy vodik alebo zvy%ok
vieobecného vzorca A,

R* predstavuje vodik, zvySok vieobecného vzorca A ale-
bo acylovii skupinu s 1 aZ 15 atémami uhlika,

A predstavuje alkylovi skupinu s 1 az 8 atdmami uhlika a
n predstavuje &islo 1. 2 alebo 3.

V celom tomto opise majti symboly R'az R* a A vyz-
nam, uvedeny pri vieobecnom vzorci (I), pokial to nie je
vyslovne uvedené inym spdsobom.

Vo vSeobecnych vzorcoch je alkylova skupina pred-
nostne nerozvetvens a obsahuje vyhodne 1, 2 alebo 3 a-
tomy uhlika. Alkylskupina prednostne predstavuje metyl-
skupinu, d’alej potom etylskupinu alebo propylskupinu.
Prednostnymi alkylskupinami si tieZ izopropylskupina,
butylskupina, izobutylskupina, sek.butylskupina,
terc.butylskupina, n-pentylskupina a izopentylskupina.

Acylova skupina predstavuje zvySok karboxylovej a-
lebo sulfonovej kyseliny, prednostne alkanoylskupinu s 1
aZ 10 atdbmami vhlika, najma s 1, 2, 3, 4 alebo 5 atémami
uhlika. Konkrétnymi prednostnymi skupinami sa acetyl,
d'alej potom formyl, propionyl, butyryl, izobutyryl, vale-
ryl, izovarelyl, pivaloyl (trimetylacetyl). Prednostnymi a-
cylskupinami s d'alej pripadne substituované aroylsku-
piny so 7 aZ 15 atémami uhlika, ktoré obsahuji najmi 1
az 3 substituenty, prednostne zvolené zo stiboru zahffia-
Juceho alkyl, alkoxy, alkyltio, alkylsulfinyl alebo alkyl-
sulfonyl vidy s 1 aZ 3, prednostne 1 alebo 2 atémami uh-
lika, metyléndioxy, d’alej hydroxy, fluér, chlér, brom,
J6d, nitro, amino, alkylamino alebo dialkylamino, vZdy s
1 az 3, prednostne 1 az 2 atémami uhlika v kazdej z al-
kylskupin. Ako konkrétne prednostné aroylové zvyiky je
mozné uviest’ benzoyl, 0-, m-, alebo p-toluyl, o-, m- ale-
bo p-metoxybenzoyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- alebo 3,5-
-dimetoxybenzoyl, 2,3,4-, 2,3,5- 2,3,6-, 2.4,5-, 2.4.,6- ale-
bo 3.4,5-trimetoxybenzoyl, o-, m-, alebo p-metyl-
tiobenzoyl, o-, m-, alebo p-metylsulfinylbenzoyl, o-, m-,
alebo p-metyl-sulfonylbenzoyl, 2,3- alebo 3,4-metylén-
dioxybenzoyl, 1- alebo 2-naftanoyl. Acylové skupina md-
Ze dalej predstavovat’ heteroarylkarbonylovii skupinu s 2
az 10 atomami uhlika, ako je 2 alebo 3-furoyl, 2- alebo 3-
-tenoyl, pikolinoyl, nikotinoyl, izonikotinoyl, dalej po-
tom arylalkanoyl, ako je fenylacetyl, o-, m- alebo p-me-
toxyfenylacetyl, 2- alebo 3-fenylpropionyl, 2-, 3- alebo 4-
-fenylbutyryl. Dalej mdze byt acylovou skupinou tieZ
cykloalkylkarbonyl, ako cyklohexylkarbonyl, alkylsulfo-
nyl, ako metyl-, etyl-, propyl- alebo butylsulfonyl, aryl-
sulfonyl ako benzénsulfonyl, o-, m- alebo p-metoxy-
benzénsulfonyl, 1- alcbo 2-naftalénsulfonyl.
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Doteraj3i stav techniky

Tiadiazinénové derivity vseobecného vzorca (1) st
zname z EP 0 294 647 a maji vlastnosti, ktoré st rovna-
ko uvedené v tejto citacii .

Delenie racematov tychto derivatov na jednotlivé e-
nantioméry sa dosial’ darilo len nékladnym postupom vy-
sokotlakovej kvapalinovej chromatografie.

Ulohou tohto vynalezu je vyvinat spdsob delenia e-
nantiomérov derivatov vieobecného vzorca (I), ktorym
by bolo moZné sa vyhnat nakladnému deleniu pomocou
HPLC s malym presadenim latok. Ciefom je tieZ, aby
bolo mozné takym spdsobom dosiahnut’ vysoki &istotu
enantiomérov pri uspokojivych mnoZstvach latok.

Podstata vynilezu

Této tloha bola podla vynalezu vyrieSena vyvinutim
sposobu delenia enantiomérov 3-hetaryl-1,3,4-tiadiazi-
nénov kinetickym 3tiepenim racematov.

Predmetom vynalezu je spdsob enantiomérov zlude-
nin v3eobecn¢ho vzorca (I), ktorého podstata spociva v
tom, Ze sa racemickd zli¢enina vieobecného vzorca (1)
rozpusti v inertnom rozpuitadle alebo zmesi inertnych
rozpastadiel, vykond sa acylicia chirdlnym chloridom
kyscliny, vzniknuta zmes diastereomérov sa necha reago-
vatl' s aminom alebo alkoholom, pri¢om déjde k uplnému
rozitiepeniu jedného diastereoméru a k nepatmému roz-
Stiepeniu druhého diastereoméru, &im sa dospeje k za-
kladnému enantioméru, $tepné produkty sa oddelia a
zvy$ny (isty diastereomér sa premeni reakciou s aminom
alebo alkoholom na zodpovedajuci ¢isty enantiomér.

Sposoby kinetického Stiepenia racematov spravidla
neposkytujl enantioméry v dostatognej Cistote a je nutné
ich dopliiovat’ pridavnymi postupmi.

Je preto prekvapujice, Ze v pripade zlugenin vie-
obecného vzorca (I) je moZné tento spdsob s Gspechom
pouZit' a bez spolupouZitia pridavnych metéd dosiahnut
vo vetkych prikladoch ¢istotu enantioméru nad 99 %.

Ako rozpistadld si prednostne vhodné étery, ako tet-
rahydrofuran (THT), dioxan alebo metylterc.butyléter,
uhl'ovodiky, ako hexan, cyklohexan, benzén, toluén, xy-
Ién alebo mezitylén, glykoldialkylétery ako je glykoldi-
metyl- alebo dietyléter, amidy, ako je dimetylformamid
(DMF), halogénované uhlovodiky, ako je dichlérmetén,
chlérbenzén alebo trichléretylén a zmesi takych rozpas-
fadiel.

Osobitne vhodnym rozpGitadlom je dichlérmetan a-
lebo tetrahydrofuran.

Ako vhodné opticky aktivne chloridy kyselin je na-
priklad moZné uviest’ chlorid tetrahydro-5-oxo-2-furan-
-karboxylovej kyseliny, chlorid kyseliny o-acetyl-
mandlovej, chlorid kamfolovej kyseliny. Osobitne sa ve-
nuje prednost’ chloridu bornénovej (kamfanovej) kyseli-
ny.

Nasleduje podrobne;jsi opis spésobu podl'a vynalezu.

Racemickd zlucenina vieobecného vzorca (I) sa roz-
pusti v nicktorom z menovanych rozpistadiel alebo ich
zmesi, k roztoku sa tdelne pridd baza, a potom sa prida
chlorid kyseliny, ktory je bud’ rozpusteny v niektorom z
menovanych rozpustadiel, alebo ktory sa pridava v &is-
tom stave. Ako baza sa vhodné naprikiad hydroxidy, uh-
li¢itany a alkoxidy alkalickych kovov alebo kovov alka-
lickych zemin, najmi viak sekundérne alebo terciarne
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aminy, ako je napriklad trietylamin alebo piridin. Reak-
¢na zmes sa potom jednu hodinu aZ 48 hodin mie3a pri
teplote v rozmedzi od -20°C do teploty varu rozpiidtadla,
prednostne v rozmedzi od -10 do +30 °C, potom sa zmes
diastereomérov izoluje. Po $tiepeni zmesi diastereomérov
sa tdto zmes opdt rozpusti v nicktorom z menovanych
rozpidtadiel, pridd sa k nej amin alebo alkohol a vznik-
nutd zmes sa mie$a alebo jednoducho neché stat’ potas 1
az 48 hodin pri 0 a2 50°C, prednostne pri 0 az 30°C.

Zmes diastereomérov je tiez moZné bez pouZitia pri-
davného rozpustadla priamo rozpustit' vo vhodnom alko-
hole. Ako vhodné alkoholy je napriklad mozZné uviest
nizdie alkoholy s 1 aZ 8 atémami uhlika, najma metanol,
etanol alebo izopropylalkohol, ale tiez ich zmesi. Z
vhodnych aminov je okrem iného moZné uviest piperi-
din, pyrolidin, morfolin alebo tieZ etylamin.

Vynalez je bliZsie objasneny v nasledujicich prikla-
doch rozpracovania, ktoré majii vyhradne ilustrativny
charakter a rozsah vynalezu v Ziadnom ohlade neobme-
dzuj0. Podobne ako v ostatnych &astiach textu sa vietky
teploty uvadzané v stupiioch °C. Pod pojmom "obvyklé
spracovanie” sa rozumie, Ze sa k vzniknutej zmesi, pokial
je to potrebné, prida voda alebo zriedeny hydroxid sodny,
vykona sa extrakcia organickym rozpidtadlom, ako je e-
tylacetét, chloroform alebo dichléormetan, organicka fiza
sa oddeli, vysusi siranom sodnym alebo siranom hore¢-
natym, prefiltruje a odpari a ziskany zvy$ok sa pripadne
elte pridavne pretisti chromatografiou alebo kry3taliz-
ciou. Cistota enantioméru sa mozc stanovit napriklad
metédou HPLC alebo kalorimetricky metodou DSC
(Differential Scanning Calorimetry). Skratka HPLC sa
pouZiva na oznadenie vysokotlakovej kvapalinovej chro-
matografic a skratka ee na oznalenie enantiomérického
nadbytku (enantiomeric excess).

Priklady uskutoénenia vynilezu

Priklad 1

Suspenzia 48 g 5-[1-(3,4-metyléndioxybenzoyl)-
-1,2,3,4-tetrahydro-6-chinolyl}6-metyl-3,6-dihydro-2H-
-1,3,4-tiadiazin-2-6nu v 800 ml dichlérmetanu sa zmieSa
s 20 ml trietylaminu a vzniknutej zmesi sa pri 0°C za
miesania prikvapka 26 g chloridu (-)-bornanovej kyseliny
rozpusteného v 100 ml dichlérmetanu. Zmes sa 4 hodiny
miesa, a potom premyje zriedenou kyselinou chlorovodi-
kovou a roztokom hydrogénuhli¢itanu sodného. Organic-
ka faza sa oddeli a obvyklym spdsobom spracuje. Ziska
sa 3-[(-)-bornanoyl]-5-(1-(3,4-metyléndioxybenzoyl)-
-1,2,3,4-tetrahydro-6-chinolyl)-6-metyl-3,6-dihydro-2H-
-1,3,4-tiadiazin-2-6n, vo forme diastereomérnej zmesi s
teplotou topenia 216 az 217°C.

Priklad 2

48 g diastereomérnej zmesi z prikladu 1 sa rozpusti v
800 m! tetrahydrofuranu, k roztoku sa prida 3,6 ml mor-
folinu a necha sa 14 hodin stat’ pri 25°C. Reak¢éna zmes
sa zahusti, pridd sa k nej vodny etylacetat a obvykiym
spdsobom sa spracuje. Stiepenim vzniknuty (-)-enan-
tiomér, ktory je znedisteny malym mnoZzstvom (+)-enan-
tioméru sa od hlavného mnoZstva nerozitiepeného diaste-
reoméru oddeli chromatograficky. Men3inovy podiel (+)-
-enantioméru sa od (-)-enantioméru oddeli prekrystalizo-
vanim z etanolu ako racemdt. Po skoncentrovani mater-
ského luhu a kry¥talizacii sa ziska
(-)-5-[1-(3,4-metyldioxybenzoyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-
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-chinolyl]6-metyl-3,6-dihydro-2H-1,3,4-tiadiazin-2-6n, s
teplotou topenia 180°C, (a)*°p = -534,2°, ¢ je vy3si ako
99 % (HPLC).

Priklad 3

20 g nerozpusteného diastereoméru z prikladu 2 sa
rozpusti v tetrahydrofurane, pridaja sa 3 ml morfolinu a
d’aldie spracovanie sa vykondva podobne ake v priklade
2. Po odstraneni rozp$tadla sa zvy$ok prekrystalizuje z
etanolu. Ziska sa (+)-5-{1-(3,4-metyléndioxybenzoyl)-
-1,2,3 4-tetrahydro-6-chinolyl]6-metyl-3,6-dihydro-2H-
-1,3,4-tiadiazin-2-6n, s teplotou topenia 181°C,
()P =+541,5°, ee je vy3ii ako 99 %.

Priklad 4

20 g nerozpusteného diastereomérnej zlGfeniny z pri-
kladu 2 sa rozpusti v 400 m! metanolu a roztok sa 24 ho-
din vari, Po odstraneni rozpaitadla sa zvySok nechéd vy-
kry¥talizovat’ z etanolu. Ziska sa (+)-5-[1-(3,4-metyl-
dioxybenzoyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-chinolyl]6-metyl-3,6-
-dihydro-2H-1,3,4-tiadiazin-2-6n, s teplotou topenia
181°C, (0)%°p = +541,5°, ee je vyssi ako 99 %.

Priklad 5

Podobne ako v priklade 1 sa necha racemicka zmes 5-
-[1-metyl-1,2,3,4-tetrahydro-6-chinolyl}-6-metyl-3,6-di-
hydro-2H-,3,4-tiadiazin-2-6nu s teplotou topenia 177°C
reagovat’ s chloridom (+)-bornanovej kyseliny. Ziska sa
3-[(+)-bornanoyl]-5-(1-metyl-1,2,3,4-tetrahydro-6-chino-
lyl)-6-metyl-3,6-dihydro-2H-1,3,4-tiadiazin-2-6n, vo for-
me diastereomérnej zmesi.

Priklad 6

Diastereomérna zmes z prikladu 5 sa necha, podobne
ako v priklade 2, reagovat’ s morfolinom. Ziska sa (+)-5-
-(1-metyl-1,2,3,4-tetrahydro-6-chinolyl)-6-metyl-3,6-di-
hydro-2H-1,3,4-tiadiazin-2-6n, ako tieZ zodpovedajici
nerozstiepeny diastereomér, ktorého spracovanie je opi-
sané v priklade 7.

Priklad 7

Neroz3tiepeny diastereomér z prikladu 6 sa, podobne
ako v priklade 4, rozpusti v metanole a roztok sa 20 ho-
din vari. Rozpu3tadlo sa odstréni a zvy3ok sa necha vy-
kry§talizovat z etanolu. Ziska sa (-)-5-(1-metyl-1,2,3,4-
-tetrahydro-6-chinolyl)-6-metyl-3,6-dihydro-2H-1,3,4-
-tiadiazin-2-6n.

Priklad 8

Podobne ako v priklade 1 sa racemét 5-[1-(3.4,5-
-trimetoxybenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-chinolyl]6-metyl-
-3,6-dihydro-2H-1,3 4-tiadiazin-2-6nu necha reagovat s
chloridom (+)-bornénovej kyseliny. Ziska sa 3-[(+)-bor-
nanoyl]-5-(1-(3,4,5-trimetoxybenzoyl)-1,2,3,4-tetrahyd-
ro-6-chinolyl)-6-metyl-3.6-dihydro-2H-1,3,4-tiadiazin-2-
-6n, vo forme diastereomémej zmesi.

Podobne sa ziska tiez 3-[(+)-bornanoyl]-5-(1-izo-
nikotinoyl-2,3,4-tetrahydro-1H-benzazepin-7-yl)-6-me-
tyl-3,6-dihydro-2H-1,3,4-tiadiazin-2-6n.

Priklad 9

Diastereomérna zmes z prikladu 8 sa necha reagovat
s morfolinom podobne ako v priklade 2. Ziska sa (-)-5-
-[1(3,4,5-trimetoxybenzoyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-chi-
nolyl]-6-metyl-3,6-dihydro-2H-1,3,4-tiadiazin-2-6n, ako
tieZ zodpovedajiici nerozitiepeny diastereomér, ktorého
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dal3ie spracovanie je opisané v priklade 10.

Podobne sa ziska tieZ (-)-5-[1-izonikotinoyl-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-benzazepin-7-yl]-6-metyl-3,6-dihydro-
-2H-1,3,4-tiadiazin-2-6n.

Priklad 10

Podobnym spésobom ako v priklade 3 sa z vychodis-
kového nerozpusteného diastereoméru z prikladu 9 ziska
(+)-5-[1-(3,4,5-trimetoxybenzoyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-
-chinolyl]6-metyl-3,6-dihydro-2H-1,3 4-tiadiazin-2-6n, 10
()™, - +476,2°.

Podobne sa ziska tieZ (+)-5-[1-izonikotinoyl-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-benzazepin-7-yl}6-metyl-3,6-dihydro-2H-
-1,3,4-tiadiazin-2-6n, (0r)*p = +478,2°.
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PATENTOVENAROKY
1. Spdsob delenia enantiomérov 5-hetaryl-1,3 4-tia-
diazinonov vieabecného vzorca (1), 20
) S &
e > 25
n A\ /\': 0
\u N —NH (1)
|
R
30
kde

R! predstavuje zvySok viesbecného vzorca A,
R* a R? jednotlivo predstavuje vzdy vodik alebo zvySok
vieobecného vzorca A, 35
R* predstavuje vodik, zvy$ok vSeobecného vzorca A ale-
bo acylovii skupinu s 1 aZ 15 atémami uhlika,
A predstavuje alkylovii skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika a
n predstavuje &islo 1, 2 alebo 3,

40
kinetickym 3tiepenim racematu, vyznadujici sa
ty m, Ze sa racemt zlideniny vieobecného vzorca (I) a-
cyluje chloridom (-)- alebo (+)- kamfinovej kyseliny v i-
nertnom rozpustadle alebo rozpiidtadlovej zmesi; vznik-
nutd zmes diastereomérov sa necha reagovat so sekun- 45
damym alebo tercidrnym aminom alebo alkoholom, pri-
¢om ddjde k Gplnému rozitiepeniu jedného diastereoméru
a nepatrnému rozticpeniu druhého diastereoméru na
zodpovedajiice enantioméry Stiepné produkty sa oddelia a
zvy3ny &isty diastereomér sa reakciou s aminom alebo al- 50
koholom premeni na zodpovedajici &isty enantiomér.
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