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Eljaras (-)-{[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-oxo-3-piridazinil)-

fenill-hidrazino}-propan-dinitril
és ezt tartalmazé gyogyszerkészitmények eldallitasara

KIVONAT

A taladlmany (I) képleti {[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-me-
til-6-oxo0-3-piridazinil)-fenil}-hidrazono} -propan-dinit-
ril optikailag lényegében véve tiszta (—)-enantiomerjé-
nek, valamint farmakologiailag elfogadhaté séjanak
az eldallitdsi eljarasara vonatkozik. A termék kardioto-
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ben. A taldlmany targykorébe tartozik az emlitett enan-
tiomert tartalmazé gyogyszerkészitmények el8allitasi
eljarésa is.
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A taldlmany az (I) képletd {[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-me-
til-6-0x0-3-piridazinil)-fenil]-hidrazino } -propan-dinit-
ril tiszta (—)-enantiomerjének elGallitasara.

A talalmény kiterjed az enantiomer sbira, az enan-
tiomer, illetve sdit tartalmazé készitményekre, vala-
mint a vegyiiletek és készitmények elallitaséara.

A talalmany szerinti vegyiiletek kardioténids, ma-
gasvémyomds-ellenes és értagité szerként alkalmazha-
t6 vértolulasos szivrendellenességek kezelésében.

Az (I) képletd {[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-
6-oxo-3-piridazinil)-fenil]-hidrazino} -propan-dinitril
racém elegyét (olvadaspont: 258263 °C) a 2 228 004
$zamu nagy-britanniai szabadalmi leirds ismerteti, Itt
leirjék az (I) képleti vegyiilet vértolulasos szivrendelle-
nességek kezelésére vald potencialis hasznalhatosa-
gat és szignifikdns kalciumfiiggd kot6dését a tropo-
ninhoz.

Kisérleteink soran meglepé médon Gigy talaltuk,
hogy a kardioténiés hatés tilnyomérészt a vegyiilet opti-
kailag aktiv (-)-enantiomerjének koszonhets. Ugy ta-
laltuk tovabba, hogy a (-)-enantiomer vizoldhatésaga a
racemathoz viszonyitva t6bb, mint 30-szoros. A (-)-
enantiomer bioldgiai hozzaférhetdsége szintén megha-
ladja a racematét. A tiszta (—)-enantiomer tehat sokkal
alkalmasabb vértolulisos szivrendellenességek kezelésé-
re szolgaloé gydgyszerkészitmények hatéanyagaként,
mint a racém vegyiilet.

Az (1) képleti {[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-oxo-
3-piridazinil)-fenil]-hidrazino}-propan-dinitril (-)- és
(+)-enantiomerjei Ugy valaszthatok el, hogy a racém ele-
gyet kiralis fazisi kromatografids oszlopon vezetjik és
a (—)-enantiomert kinyerjiik. Ez a médszer azonban
nagy mennyiségii anyag esetén hosszadalmas.

Az (I) képletii vegyiilet tiszta enantiomerjei elGalli-
tasanak masik modja az, hogy intermedierként a 6-(4-
amino-fenil)-5-metil-piridazin-3(2H)-on megfelels, op-
tikailag aktiv enantiomerjét hasznéljuk. A (II) képleti
racém 6-(4-amino-fenil)-5-metil-piridazin-3(2H)-on is-
mert modon éllithaté el [J. Med. Chem. 17,
273-281 (1974)]. A (II) képletii racém vegyiilet rezol-
valasa azonban igen bonyolult, mivel a molekuldban
levé 4-aminocsoport gyengén béazikus. A 6-(4-amino-
fenil)-5-metil-piridazin-3(2H)-on optikailag aktiv sa-
vakkal alkotott s6i kristalyositds sordn kénnyen visz-
szahidrolizélnak (II) képletii és rezolvalo vegyiiletté,
ami zavarja vagy teljesen lehetetlenné teszi a rezol-
vélast.

A (II) képletii vegyiilet tiszta enantiomerekké torté-
nd szétvalasztasat kirdlis HPLC-oszlopon az
EP-208 518 szdmu eurdpai szabadalmi bejelentés is-
merteti. E modszer azonban ipari méretekben nem al-
kalmazhaté. A (-)-6-(4-amino-fenil)-5-metil-pirida-
zin-3(2H)-on hétlépéses, (+)-2-klor-propionsavbél ki-
indulé enantioszelektiv szintézise szintén ismert [J.
Org. Chem. 56, 1963 (1991)]. Az eljérés teljes kihozata-
la minddssze 12%, 97,2%-os optikai tisztasagh (—)-6-
(4-amino-fenil)-5-metil-piridazin-3(2H)-on.

Kisérleteink sordn tigy talaltuk, hogy a (IT) képle-
ti vegyiilet j6 enantiomerelvalasztisa érheté el, ha
L- vagy D-borkdsavat hasznélunk a (II) képletii vegyii-
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letre szdmitva f6ldslegben, elénydsen korulbeliil
2-3 ekvivalens mennyiségben, 2-propanolban. A (IIIb)
képletl (-)-6-(4-amino-fenil)-5-metil-piridazin-
3(2H)-on-(L-tartarat)-(2-propanol)-szolvat és a (Illa)
képletli (+)-6-(4-amino-fenil)-5-metil-piridazin-
3(2H)-on~(D-tartarat)-(2-propanol)-szolvat savas sok
J6 kihozatallal és gyakorlatilag optikailag tisztan kris-
talyosodnak.

Ugy talaltuk tovabbéd, hogy a részben dusitott
enantiomerelegy kisebb része dioxanbol a (I1) képletd
racém vegyiilet formajéban kristélyosithaté ki, mig a
nagyobb rész oldatban marad. Igy, ha a fenti kristalyosi-
tassal kapott (1lla) és (IIIb) képletdi sokat leszirjiik, a
szabad bazist kalium-karbonat-oldattal felszabaditjuk,
és a terméket dioxannal kezeljiik, ezzel a kétfazis kris-
talyositassal a (IT) képletii vegyiilet két enantiomerjét
99% 1616tti, nagy optikai tisztasaggal kapjuk. Ezen elja-
ras kihozatala szintén nagyon jo, mivel a racém (II) kép-
letli vegyiiletet dioxanbdl kristalyos formaban kapjuk,
és igy visszavihetjiik az eljarasba. Mind az L-, mind a
D-borkésav rezolvaloszert alkalmazhatjuk az eljaras-
ban, a természetes L-borkSsav azonban elénydsebb,
mert olcsobb.

Az (I) képletii vegyiilet optikailag 1ényegében véve
tiszta (—) és (+) enantiomerjei azutén a (II) képleti ve-
gylilet optikailag lényegében véve tiszta (-), illetve (+)
enantiomerjeib6l ismert moédon, példaul a 2 228 004
sz4ml nagy-britanniai szabadalmi leirasban ismertetett
modon nagy optikai tisztasiggal és kézel kvantitativ ki-
hozatallal elallithatok. A 2228 004 szimu nagy-bri-
tanniai szabadalmi leirasban ismertetett eljaras az (I)
képletii vegyiilet el6allitasara abban 4ll, hogy a (II) kép-
letid vegyiiletet savas kozegben natrium-nitrittel és malo-
nonitrillel kezeljiik.

Az ,optikailag lényegében véve tiszta” kifejezésen
90% folotti, elénydsen 95% folotti, még elényosebben
99% folotti optikai tisztasagot értiink.

Az (1) képleti vegyiilet enentiomerjeinek s6i ismert
modon éllithatok elé. A farmakologiailag elfogadhat6
sok gyogyszerkészitmények hatéanyagaként alkalmaz-
hatok, elénydsek azonban az alkilifém- és alkalifold-
fémsok.

Oldhatosag

1. tablézat
Az (I) képletii {[4-(1,4,5,6-Tetrahidro-4-metil-
6-0x0-3-piridazinil)-fenil]-hidrazino} -propan-dinitril
racém elegyének és (—)-enantiomerjének
vizoldhatosiga 67 mmol/l-es foszfatpufferben (pH 2)

Vegyiilet Oldhatésag (mg/ml)
(-)-Enantiomer 0,029
Racém 0,0007

Kardiotonias hatds

Az (I) képleti {[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-
o0xo0-3-piridazinil)-fenil}-hidrazino}-propan-dinitril
(-)- és (+)-enantiomerjének kardiotonids hatisat tenge-
rimalac izolalt, elektromosan ingerelt jobb kamrai kapil-
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laris izmén tanulményoztuk. A vizsgalatokat normal
Tyrode-féle fiird6ben végeztiik [Otani et al., Japan. J.
Pharmacol. 45, 425 (1987)].

Az eredményeket a 2. tablazatban foglaltuk éssze,
ahol lathatd, hogy a (- )-enantiomer 47-szer hatdsosabb
a (+)-enantiomernél.

2. tablazat
Az (I) képleti
{[4-(1,4,5,6-Tetrahidro-4-metil-6-0xo0-3-piridazinil)-
fenil]-hidrazino} -propéan-dinitril (-)- és (+)-
enantiomerjének kardiotonids hatdsa tengerimalac
kapillaris izmaban

Enantiomer ECsq (umol/l)
) 0,06
(+) 2,8

Bioldgiai hozzdférhetlség

Az 1. 4bran bemutatjuk a {[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-
metil-6-o0xo-3-piridazinil)-fenil]-hidrazino} -propan-
dinitril teljes koncentracidjat kutyaplazmaban, 1 mg/kg
racém elegy és 0,5 mg/kg (—)-enantiomer egyetlen ora-
lis doézisban tortént adagoldsa utdin. Az A gorbe a
(—)-enantiomerre, mig a B gérbe a racém {[4-(1,4,5,6-
tetrahidro-4-metil-6-0x0-3-piridazinil)-fenil]-hidrazi-
no}-propan-dinitrilre vonatkozik. Az 4bran lathato,
hogy a (—)-enantiomer hasznlata esetén a racém elegy
dozisanak felénél kevesebb sziikséges ugyanolyan
plazmakoncentracio eléréséhez.

A taldlmany szerinti, farmakologiailag hatdsos ve-
gyiilet ismert médon adagolasi formakka alakithatd.
Emldsoknek, példéul embernek adagolhaté 6nmagéban
vagy alkalmas farmakologiai segédanyagokkal kombi-
ndlva tabletta, drazsé, kapszula, kip, emulzi6, szuszpen-
zi6 vagy oldat formajaban. A taldlmény szerinti készit-
mény a taldlmany szerinti, farmakologiailag hatdsos ve-
gyiilet terdpidsan hatdsos mennyiségét tartalmazza.
A hatasos vegyiilet mennyisége a készitményben koriil-
beliil 0,5-100 témeg%. A taldlmany szerinti vegyiilet
embernek éltaldban oralisan naponta 1-50 mg mennyi-
ségben adagolhatd. A készitmény alkalmas komponen-
seinek megvalasztésa szakember rutinfeladata. Nyilvan-
vald, hogy a szakteriileten altalaban alkalmazott alkal-
mas hordozok, oldészerek, gélképzd komponensek,
diszpergéloszerek, antioxidansok, szinez8anyagok, éde-
sit6szerek, nedvesitészerek és mas komponensek szin-
tén alkalmazhatok. A (I) képletdi vegyiilet (-)-enan-
tiomerjének LDjyj-értéke, patkdnyoknak intravéndsan
adagolva, 57 mg/kg.

A készitmény a gyogyszer adagoland6 formdjénak
megfelelden készithets el, rendszerint megfelelS a nem
bevont tabletta. Bizonyos esetekben tanacsos bevont
tablettat, Ggynevezett enterotablettat adagolni annak
biztositisara, hogy a hatéanyag elérje a gasztrointeszti-
nalis traktus kivant teriiletét. Drazsék és kapszulak szin-
tén adagolhatdk.

A talalmény szerinti megoldast a kvetkezd példak-
kal szemléltetjiik.
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1. példa

Racém 6-(4-amino-fenil)-5-metil piridazin-3(2H)-on

rezolvdlasa L-borkésavval

203 g (1 mol) (+)-6-(4-amino-fenil)-5-metil-pirida-
zin-3(2H)-ont feloldunk 40 1 2-propanolban. Az oldat-
hoz fokozatosan hozzdadunk 300 g (2 mol) L-bor-
késavat. Az elegyet keverés kozben addig melegitjiik,
amig tiszta oldatot nem kapunk. Az oldatot keverés koz-
ben lassan szobahémérsékletre hiitjiik, majd egy éjsza-
kén 4t 20 °C-on keverjiik. A kapott kristalyos terméket
[(I1Ib)] leszlirjiik. A nedves sot 1,5 1 vizben feloldjuk,
és keverés kozben kélium-karbonat-oldatot (190 g
kalium-karbonét 0,74 1 vizben) adunk hozz4. A szabad
bazist leszfirjiik, vizzel mossuk és megszaritjuk. A ka-
pott 104,6 g terméket melegités kozben feloldjuk
0,6 1 dioxdnban, majd hagyjuk szobahémérsékletre hiil-
ni. A kapott 74,6 g racém 6-(4-amino-fenil)-5-metil-
piridazin-3(2H)-ont lesziirjilkk, és a sziirletet vakuum-
ban szérazra paroljuk, igy 23,8 g kristalyos szilard (-)-
6-(4-amino-fenil)-5-metil-piridazin-3(2H)-ont kapunk,
99,5%-o0s tisztasaggal, olvadaspont: 207-210 °C,
[a]p?=—-383° (etanol-viz-koncentralt sésav 17:2:1).

A (+)-enantiomert és a (II) képleti vegyiilet racém
elegyét tartalmazo 2-propanolos oldatot vakuumban
szarazra péroljuk. A maradékot a fenti médon kalium-
karbonat-oldattal kezeljiik, igy 87,3 g terméket kapunk,
amely a (+)-enantiomer és a racém elegy keveréke, és
amelyet melegités kozben feloldunk 0,48 1 dioxan-
ban. Hiités utan 48,0 g racematot leszliriink, és a szirle-
tet vikuumban szdrazra paroljuk, igy 26,1 g szilard kris-
talyos (+)-6-(4-amino-fenil)-5-metil-piridazin-3(2H)-
ont kapunk 99,5%-os tisztasaggal, olvadaspont:
206-209 °C, [a]p*+391° (etanol-viz-koncentralt so-
sav 17:2:1). Osszesen 122,6 g racematot nyeriink ki, a
(—)-enantiomer kihozatala 59,2%, a (+)-enantiomeré
64,9%.

2. példa (referenciapélda)

(+)-{[4-(1,4,5,6-Tetrahidro-4-metil-6-oxo-3-pirida-

zinil)-fenil]-hidrazino }-propan-dinitril

0,2 g (+)-6-(4-amino-fenil)-5-metil-piridazin-
3(2H)-on és 0,5 ml koncentralt sosav 8,0 ml vizzel ké-
sziilt oldatdhoz keverés és hiités (0—5 °C) kozben hoz-
z4adjuk 80 mg natrium-nitrit 0,5 ml vizzel késziilt olda-
tat. 10 perc milva hozzdadjuk még 70 mg malononitril
0,5 ml vizzel késziilt oldatat, majd az elegyet szobahd-
mérsékleten 1,5 6ra hosszat keverjiik. Ezutin a pH-t
natrium-acetattal 6,0 értékre 4llitjuk. A terméket viz-
zel és etanollal mossuk. Kihozatal 98%, olvadaspont:
210-214 °C, [o]p*=+568° (tetrahidrofuran-metanol
1:1).

3. példa

(-)-{[4-(1.4,5,6-Tetrahidro-4-metil-6-oxo-3-pirida-

zinil)-fenil]-hidrazino }-propan-dinitril

0,2 g (-)-6-(4-amino-fenil)-5-metil-piridazin-
3(2H)-on és 0,5 ml koncentralt sosav 8,0 ml vizzel ké-
sziilt oldatdhoz keverés és hiités (0—5 °C) kozben hoz-
z4adjuk 80 mg natrium-nitrit 0,5 ml vizzel késziilt olda-
tat. 10 perc mtlva hozzaadjuk még 70 mg malononitril
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0,5 ml vizzel késziilt oldatat, majd az elegyet szobahg-
mérsékleten 1,5 6ra hosszat keverjiik. Ezutdn a pH-t
natrium-acetattal 6,0 értékre allitjuk. A terméket vizzel
és etanollal mossuk. Kihozatal 97%, olvadaspont:
210-214 °C, [0]p»=-566° (tetrahidrofuran-metanol
1:1).

4. példa (referenciapélda)

(Illa) képletii tiszta diasztereomer s6 elédllitdsa

508 g (2,5 mmol) az 1. példa szerinti médon el4lli-
tott tiszta (+)-6-(4-amino-fenil)-5-metil-piridazin-
3(2H)-ont feloldunk 100 ml 2-propanolban. Hozza-
adunk 750 mg (5,0 mmol) D-borkdsavat, és az elegyet
forrasig hevitjiik. Hités hatdsara 800 mg kristalyos
(+)-6-(4-amino-fenil)-5-metil-piridazin-3(2H)-on-(D-
tartarat)-mono(2-propanol)-szolvatot kapunk, olvadas-
pont: 97-105 °C.

5. példa (referenciapélda)

(1IIb) képletii tiszta diasztereomer s6 elédllitasa

A fenti médon jarunk el, kiindulasi anyagként (-)-
6-(4-amino-fenil)-5-metil-piridazin-3(2H)-ont és L-bor-
késavat alkalmazunk. Olvadaspont: 98~106 °C.

6. példa

(—)-6-(4-Amino-fenil)-5-metil-piridazin-3(2H)-on és

(-)-{[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-oxo-3-pirida-

zinil)-fenil]-hidrazino }-propan-dinitril elédllitasa

203 g (1 mol) (+)-6-(4-amino-fenil)-5-metil-pirida-
zin-3(2H)-ont melegités kozben feloldunk 10 1 2-propa-
nolban. Az oldathoz fokozatosan hozzdadunk 300 g
(2 mol) L-borkésavat. Az elegyet melegités kozben ad-
dig keverjiik, amig tiszta oldatot nem kapunk. Az olda-
tot 3 dra alatt lassan 50 °C-ra hitjiik, és egy éjszakan at
tovabb keverjiik 50 °C-on. A kapott kristalyos terméket
lesziirjiik, majd az 1. példa szerinti médon jarunk el. igy
30,3 g (—)-6-(4-amino-fenil)-5-metil-piridazin-3(2H)-ont
kapunk (az elméleti 97,4%-a). Az optikai tisztasig
99,7%-0s. Osszesen 140,8 g racematot nyeriink ki.

A vegyiiletek optikai tisztasagat nagy sebességi fo-
lyadékkromatografiaval hatdrozzuk meg, amelyhez
Waters 600 E gradiensszivattytt, Waters 990 fotodioda
sordetektort és Waters 700 Satellite Wisp injektort (Mil-
lipore Co.) hasznalunk, amelyeket egy NEC Powemate
SX Plus komputer szabalyoz.
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A 6-(4-amino-fenil)-5-metil-piridazin-3(2H)-on enan-
tiomerjeit celluloz tipusu kiralis oszlopon (Chiracel=0J,
4,6 x250 mm Diacel Chemical Industries Ltd. gyart-
mény) valasztjuk el. A mobil fazis Osszetétele: 97 tér-
fogat% 2-propanol és 3 térfogat% hexan. Atfolyési sebes-
ség 0,3 ml/perc.

A {[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-ox0-3-piridazi-
nil)-fenil]-hidrazino}-propan-dinitril enantiomerjeit -
ciklodextrin oszlopon (Cyclobond Ib, 4,6x250 mm,
Advance Separation Technologies Inc. gyartmany) va-
lasztjuk el. A mobil fazis osszetétele: 41 térfogat% meta-
nol vizben, pH 4,0 értékre pufferolva 1 térfogat% trietil-
amménium-acetattal. Atfolyasi sebesség 0,3 ml/perc.

A (+)-{[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-ox0-3-piri-
dazinil)-fenil}-hidrazino}-propan-dinitril tisztasaga
>98% enantiomerfolosleg, olvadaspont: 210-214 °C,
[a]p?=+540° (0,2% tetrahidrofuran-metanol 1:1),

a (-)-{[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-oxo-3-piri-
dazinil)-fenil]-hidrazino}-propan-dinitril tisztasaga
>92% enantiomerfolésleg, olvadaspont: 210-214 °C,
[a]p?=-513° (0,2% tetrahidrofuran-metanol 1:1).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras 90% folotti optikai tisztasagi (I) képletd
(-)-{[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-ox0-3-piridazinil)-
fenil]-hidrazino}-propan-dinitril és farmakoldgiailag el-
fogadhat6 soi el6allitasara, azzal jellemezve, hogy

a) a (II) képleti 6-(4-amino-fenil)-5-metil-piridazin-
3(2H)-on 90% folotti optikai tisztasagh (—)-enantiomer-
jét natrium-nitrittel és malononitrillel kezeljiik, vagy

b) {[4-(1,4,5,6-Tetrahidro-4-metil-6-oxo-3-piridazi-
nil)-fenil]-hidrazino}-propan-dinitril (+)- és (-)-enan-
tiomerjeit kromatografias oszlopon elvalasztjuk, és a
(—)-enantiomert kinyerjiik, és a kapott terméket kivant
esetben sova alakitjuk.

2. Eljarés szivrendellenességek kezelésére szolgald
gyogyszerkészitmények elballitdsara, azzal jellemezve,
hogy az 1. igénypont szerinti eljarassal eldallitott (—)-
{[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-0x0-3-piridazinil)-fe-
nil]-hidrazino}-propan-dinitrilt vagy valamely farmako-
logiailag elfogadhato sojat farmakologiailag elfogadha-
t6 hordozo-, higité- és/vagy egyéb segédanyagokkal
osszekeverve gyogyszerkészitménnyé alakitjuk.
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Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: TorSesik Zsuzsanna f6osztalyvezets-helyettes
Windor Bt., Budapest
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