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(57) KIVONAT

A taldlmany (I) 4ltaldnos képleti 5-heteroaril-1,3,4-

tiadiazinon enantiomerek szétvélasztassra vonatkozik

a racemdt kinetikai szétvilasztdsa révén oly médon,

hogy (1) 4ltaldnos képletd racemétot — az (1) 4ltaldnos

képletben

R! jelentése A-csoport,

R? és R jelentése hidrogénatom vagy A-csoport,

R* jelentése hidrogénatom, A- vagy 1-15 szénatomos
acilcsoport,

A jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport €és

R3 R2
N

R4

A leirds terjedelme: 6 oldal (ezen beliil | lap dbra)

n jelentése 1,2 vagy 3,

kdzombos old6szerben vagy oldészerkeverékben
oldanak, kirdlis savkloriddal acileznek, a képzSdott
diasztereomer-keveréket aminnal reagéltatjsk, amiko-
ris az egyik diasztereomer teljesen, a masik csak kis
mértékben bomlik az alapul szolgdlé (megfelels)
enantiomerré, majd a hasad4si termékeket elvilaszi-
Jak, a megmaradt tiszta diasztereomert aminnal vagy
alkohollal reagéltatva a megfelel6 tiszta enantiomerré
alakitjak.

Rl
S
\ =0
N —NH

(1)

HU 212178 B



1 HU 212178 B 2

A taldlmany eljaras (I) dltalénos képletd S-heteroaril-

1,3,4-tiadiazinon-szdrmazékok enantiomerjeinek szét-

vélasztasara. Az (1) dltaldnos képletben

R' jelentése A-csoport,

R2és R3 jelentése hidrogénatom vagy A-csoport,

R* jelentése hidrogénatom, A- vagy 1-15 szénatomos
acilcsoport,

A jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport €s

n jelentése 1,2 vagy 3.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek a 294 647 sz4-
my eurépai szabadalmi leirdsb6l ismertek €s az abban
elényosnek megadott jelentésekkel rendelkeznek.

Az el6z6ekben és az aldbbiakban R'-R* és A az (I)
4ltaldnos képletben megadott jelentésekkel rendelkez-
nek, hacsak kifejezetten valami mést nem adunk meg.

A képletekben az alkilcsoport eldnydsen egyenes
szénldncy, el6nyosen 1, 2 vagy 3 szénatomos €s eld-
ny6sen metilcsoportot, tovabb4 el6nydsen etil- vagy
propilcsoportot, tovébbd elSnydsen izopropil-, butil-,
izobutil-, szekunder-butil-, tercier-butil-, n-pentil-,
vagy izopentil-csoportot jelent.

Az acilcsoport egy karbon- vagy szulfonsav savma-
radékat jelenti, elényosen 1-10 szénatomos, kiilondsen
1,2, 3, 4 vagy 5 szénatomos alkanoilcsoport, kozelebb-
161 el6nyosen acetil-, tovabbé eldnydsen formil-, propi-
onil-, butiril-, izobutiril-, valeril-, izovaleril-, pivalo-
il(trimetil-acetil)csoport, tovabbé eldnydsen adott eset-
ben szubsztitudlt 7-15 szénatomos aroilcsoport, amely
szubsztituensként egyet, kettSt vagy hdrmat, el6nydsen
azonban csak egyet hordoz a kovetkezd csoportok ko-
ziil: alkil-, alkoxi-, alkil-tio-, 1-3, el6nydsen 1 vagy 2
szénatomos alkil-szulfinil-, vagy alkil-szulfonil-cso-
port, metilén-dioxi-csoport, tovabb4 fluor-, ki6r-,
brém- vagy jédatom, hidroxi-, nitro-amino-, alkil-ami-
no- vagy dialkil-amino-csoport 1-3, elonydsen 1 vagy
2 szénatomos alkilcsoporttal. Egyes el6nyds aroilcso-
portok a benzoil-, o-, m- vagy p-toluil-, o-, m- vagy
p-metoxi-benzoil-, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- vagy 3,5-
dimetoxi-benzoil-, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,5-, 2,4,6-
vagy 3,4,5-trimetoxi-benzoil-, o-, m- vagy p-(metil-
tio)-benzoil-, o-, m- vagy p—(mctil-szulﬁnil)—benzoil-,
o-, m- vagy p-(metil-szulfonil)-benzoil-, 2,3- vagy 3,4-
(metilén-dioxi)-benzoil- vagy 1- vagy 2-naftoil-cso-
port. Az acilcsoport jelentése lehet tovabb4 2—10 szén-
atomos heteroaril-karbonil-csoport, igy 2- vagy 3-furo-
il-, 2- vagy 3-tenoil-, pikolinoil-, nikotinoil- vagy izo-
nikotinoilcsoport, ezenkiviil aril-alkanoil-csoport, fgy
fenil-acetil-, o-, m- vagy p-metoxi-fenil-acetil-, 2- vagy
3-fenil-propionil- vagy 2,3- vagy 4-fenil-butiroil-cso-
port; cikloalkil-karbonil-csoport, igy ciklohexil-karbo-
nil-csoport; alkil-szulfonil-csoport, igy metil-, etil-,
propil- vagy butil-szulfonil-csoport, aril-szulfonil-cso-
port, igy benzolszulfonil-, o-, m- vagy p-toluolszulfo-
nil-, o-, m- vagy p-metoxi-benzolszulfonil- vagy 1-
vagy 2-naftalinszulfonil-csoport.

A racemitoknak a mindenkori enantiomerekre tor-
1éné szétvalasztdsa eddig csak a koltséges magasnyo-
mésu folyadékkromatografidval sikeriilt.

A taldlmdny célkitdzése az volt, hogy az (D) 4ltalé-
nos képletd vegyiiletek enantiomerjeinek szétvélaszta-
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séra olyan eljérdst dolgozzunk ki, amely a koltséges,
kis teljesftményd HPLC-eljérést megkeriili, de egyide-
jleg nagy enantiomertisztasdgban kielégits termék-
mennyiséget szolgltat.

Ezt a feladatot az S5-heteroaril-1,3,4-tiadiazinon-
szdrmazékok enantiomerjeinek szétvélasztdsa vonatko-
zésédban a taldlmény szerinti \j eljdrdssal, azaz a race-
mét kinetikai széltvélasztdséval oldottuk meg.

Fentiek szerint a taldlmény tirgya eljirds az 48]
Altaldnos képletd vegyiiletek enantiomerjeinek szétvé-
lasztés4ra, amelyre jellemz6, hogy racém (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletet k6z6mbos oldészerben vagy oldo-
szerkeverékben feloldunk, kirélis savkloriddal acile-
ziink, a képzSdott diasztereomer-keveréket egy amin-
nal vagy alkohollal reagéltatjuk, amikor is az egyik
diasztereomer teljesen, a masik csak kis mértékben
bomlik az alapul szolgélé (megfeleld) enantiomerré, a
hasaddsi termékeket ezutdn levdlasztjuk, és a megma-
radt tiszta diasztereomert aminnal vagy alkohollal rea-
géltatva a megfelel§ tiszta enantiomerré alakitjuk.

A racemétok kinetikai szétvélasztésa 4ltaldban nem
biztosit megfelels tisztaségd enantiomert, és p6tl6lagos
eljérdsok beiktatdsdra van sziikség.

Ezért meglep, hogy az (I) dltaldnos képletd vegyi-
letek esetében a médszer eredményesen alkalmazhat6
és kiegészité médszerek beiktatdsa nélkiil is minden
példdban 99% feletti enantiomer-tisztasag érhets el.

Oldészerként elényosen alkalmazhaték éterek, igy
tetrahidrofurén, dioxdn vagy metil-tercier-butil-éter,
szénhidrogének, igy hexan, ciklohex4n, benzol, toluol,
xilol, vagy mezitildn, glikol-dialkil-éterek, igy glikol-
dimetil- vagy -dietil-éter, amidok, fgy dimetil-forma-
mid (DMF), halogénezett szénhidrogének, igy diklér-
metdn, klér-benzol vagy triklér-etilén, valamint ezen
old6szerek keverékei.

Kiilondsen el6nyods a diklér-metén €s a tetrahidro-
furdn.

Optikailag aktiv, alkalmas savkloridok példaul tet-
rahidro-5-oxo-2-furdnkarbonsav-klorid, O-acetil-man-
dulasav-klorid, kamfolsav-klorid vagy kiilondsen el6-
nyosen kamfénsav-klorid.

Kozelebbr6l az (I) 4ltaldnos képletd racemétot a
nevezett oldészerek egyikében, illetve ezek keveréké-
ben oldjuk vagy szuszpendéljuk, az oldathoz vagy
szuszpenziéhoz célszerden bé4zist, majd a nevezett ol-
dészerek egyikében oldott savkloridot adagolunk,
utébbi alkalmazhat6 tiszta forméban is. Bézisként al-
kalmazhat6 példdul alkalifém- vagy alkalifoldfém-hid-
roxid, -karbon4t vagy -alkoholét, de kiillondsen tercier
aminok, mint péld4ul trietil-amin vagy piridin. Ezutén
a reakci6keveréket 1-48 6rdn 4t —20 °C és az oldészer
forrdspontja kozotti h6mérsékleten, elényosen —10 °C
és +30 "C kozotti hémérséklettartoményban kevertet-
jikésa diasztereomer-keveréket izoldljuk. A diasztere-
omer-keveréket szétvélasztdsa céljabol 13jbél oldjuk az
el6bbiekben megnevezett oldészerek egyikében, amin-
nal vagy alkohollal reagéltatjuk, ismét 1-48 6ran 4t
0-50 °C kozotti h6mérsékleten, elonydsen 0-30 °C
hémérsékleten kevertetjiik vagy egyszerien 4llni
hagyjuk.
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A diasztereomer-keveréket oldészer adagolésa
nélkiil, kozvetleniil egy megfelelS alkoholban is fel-
oldhatjuk,

Megfelels alkoholok példdul a rovid szénléncd, 1-
8 szénatomos alkoholok, kiilénésen metanol, etanol
vagy izopropanol, de haszn4lhatjuk ezek keverékét is.
Megfelel§ aminok tsbbek kozott a piperidin, pirrolidin,
morfolin vagy etil-amin is.

A kovetkez§ példdkban, amelyek a taldlmény koze-
lebbi ismertetésére szolg4lnak, éppiigy, mint az el6z6-
ekben lefrtakban minden h6mérsékletet “C-okban ad-
tunk meg. A ,szokdsos feldolgoz4s™ azt Jjelenti, hogy
amennyiben sziikséges, vizet vagy higftott nétrium-
hidroxid-oldatot adagolunk, szerves oldészerrel, példa-
ul etil-acetattal, kloroformmal vagy diklér-meténnal
extrahdlunk, a fazisokat szétvilasztjuk, a szerves f4zist
natrium-szulfdt vagy magnézium-szulfat felett szdrit-
Juk, szlirjiik, bepéroljuk és a terméket adott esetben
pétlSlagosan is tisztitjuk kromatografidsan vagy kris-
tilyositdssal. Az enantiomer egységességét példdul ma-
gasnyomdsi folyadékkromatogréfisval (HPLC), vagy
»~megkiillonboztetd letapogaté kalorimetrids” eljardssal
(,DSC” - Differential Scanning Calorimetry) hatdroz-
hatjuk meg. A \HPLC” és ,.ee” roviditések magasnyo-
mési folyadékkromatografia és enantiomer tisztas4g
kifejezések roviditésére haszn4ljuk.

1. példa

48 ¢ 5-{1-(3,4-(metilén-dioxi-benzoil)- 1,2,3,4-tet-
rahidro-6-kinolil]-6-metil-3,6-dihidro-2H- 1 ,3,4-tiadia-
zin-2-ont 800 ml dikl6r-metdnban szuszpendilunk. A
szuszpenzihoz 20 ml trietil-amint adagolunk, majd
keverés mellett 0 °C hémérsékleten 26 g (-)-kamf4n-
sav-klorid 100 m! diklér-met4nnal készitett oldat4t cse-
pegtetjiik a reakcidelegyhez €s 4 6rén 4t kevertetjiik.
Ezutdn a reakciékeveréket higitott sésav-oldattal, majd
hidrogén-karbonat-oldattal mossuk. A szerves fazist el-
vélasztjuk €s a szokdsos médon dolgozzuk fel. Diaszte-
reomer-keverékként 3-[(-)-kamfanoil]-5-[1-(3,4-(meti-
1én-dioxi-benzoil)- 1,2,3 ,4-tetrahidro-6-kinolil ]-6-metil-
3,6-dihidro-2H-1,3,4-tiadiazin-2-ont kapunk, op.: 216-
217 °C.

2. példa

48 g 1. példa szerint nyert diasztereomer-keveré-
ket 800 ml tetrahidrofurdnban oldunk, majd 3,6 ml
morfolin hozzdad4sa utdn a reakciGelegyet 14 6ran 4t
25 °C hémérsékleten 4llni hagyjuk. A reakcidelegyet
besdritjiik, vizes etil-acetétot adunk hozz4, majd a
szokdsos médon dolgozzuk fel. A hasitéssal keletkezs
(-)-enantiomert, amely kis mennyiségdi (+)-enantio-
merrel szennyezett, az el nem hasftott diasztereome-
rekt§l kromatogréafidsan vélasztjuk el. A kis mennyi-
ségben jelenlévs (+)-enantiomert a (-)-enantiomert&]
etanolban torténé 4tkristdlyositdssal racematként t4-
volitjuk el. Az anyalig bepdrldsa utdn kris-
talyositassal (+)-5-[1-(3,4-(metilén-dioxi-benzoil)-
1,2,3,4-tetrahidro-6-kinolil]-6-metil-3,6-dihidro-2H-
1,3,4-tiadiazin-2-ont kapunk. Op.: 180 °C; [o]} =
534,2%; ee > 99% (HPLC).
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3. példa

20 g, a 2. példa szerint nyert, el nem hasitott dia-
sztereomert tetrahidrofurdnban oldunk fel, és az oldatot
3 ml morfolinnal reagéltatjuk és a tov4bbiakban a reak-
cielegyet a 2. példdval analég médon dolgozzuk fel.
Az oldészer eltdvolitdsa utdn a maradékot etilalkohol-
b6l dtkristdlyosftjuk. (+)-5-[1-(3,4-(metilén-dioxi-ben-
zoil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-kinolil]-6-metil-3,6-dihidro-
2H-1,3,4-tiadiazin-2-ont kapunk, op.: 181 °C; [a)® =
+541,5°; ee > 99%.

4. példa

20 g, a 2. példa szerint el64llitott, el nem hasftott
diasztereomert 400 ml metil-alkoholban oldunk fel és
az oldatot 24 6rén 4t forraljuk. Az oldészer eltdvolfts-
sa utdn a maradékot etil-alkoholbé] dtkristdlyositjuk,
(+)-5-[1-(3,4,-(metilén-dioxi-benzoil)- 1,2,3 4-tetra-
hidro-6-kinolil]-6-metil-3,6-dihidro-2H- 1,3,4-tiadia-
zin-2-ont nyeriink, op.: 181 °C; [a]¥ = +541,5"; ee >
99%.

S. példa

Az 1. példdval anal6g médon 5-(1-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-6-kinolil)-6-metil-3,6-dihidro-2H-1,3,4-ti-
adiazin-2-on (op. 177 °C) racém keverékét (+)-kam-
fansav-kloriddal reagdltatjuk. Diasztereomer-keve-
rékként  3-[(+)-kamfanoil]-5-(1-metil-1,2,3 4-tetra-
hidro-6-kinolil)-6-metil-3,6-dihidro-2H- 1,3,4-tiadia-
zin-2-ont nyeriink.

6. példa

Az 5. példdban nyert diasztereomer-keveréket a 2.
példaval anal6g médon morfolinnal reagéltatjuk. (+)-5-
(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-6-kinolil }-6-metil-3,6-dihid-
ro-2H-1,3,4-tiadiazin-2-ont, valamint a megfeleld, el
nem hasitott diasztereomert kapjuk, melynek tovébbi
feldolgoz4sit a 7. péld4ban irjuk le.

7. példa

A 6. példa szerint kapott, el nem hasftott diasztereo-
mert a 4. példdval analég médon metanolban feloldjuk
és az oldatot 20 6r4n 4t forraljuk. Az old6szer eltdvoli-
tdsa utdn a maradékot etil-alkoholbél 4tkristalyosftjuk,
(-)-5-(1-metil-1,2,3 4-tetrahidro-6-kinolil)}-6-metil-3,
6-dihidro-2H-1,3,4-tiadiazin-2-ont kapunk.

8. példa

Az 1. példdval analég médon racém 5-[1-(3,4,5-tri-
metoxi-benzoil)- 1 ,2,3,4-tetrahidro-6-kinolil)-6-metil-
3,6-dihidro-2H-1,3,4-tiadiazin-2-ont  (-)-kamf4nsav-
kloriddal reagéltatunk. Diasztereomer-keverékként 3-
[(+)-kamfanoil]-5-[1-(3,4,5-trimetoxi-benzoil)- 1,2,3 ,4-
tetrahidro-6-kinolil]-6-metil-3,6-dihidro-2H-1,3 4-tia-
diazin-2-ont kapunk.

Analég médon 4llitjuk el6 a

3-[(+)-kamfanoil]-5-[ 1-izonikotinoil-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-7-il]-6-metil-3,6-dihidro-2H-
1,3,4-tiadiazin-2-ont.
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9. példa

A 8. példa szerint nyert diasztereomer-keveréket a
2. példéval analég médon morfolinnal reagéltatjuk (-)-
5-[1-(3,4,5-trimetoxi-benzoil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-ki-
nolil]-6-metil-3,6-dihidro-2H-1,3,4-tiadiazin-2-ont és a
megfelels, el nem hasitott diasztereomert nyerjik,
amely tovabbi feldolgozésra keriil a 10. példdban leir-
tak szerint.

Analég médon 4llitjuk el a

(-)-5-[ 1-izonikotinoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
benzazepin-7-i|]-6-melil-3,6-dihidro-2H-l,3,4-liadi-
azin-2-ont.

10. példa

A 9. példa szerint nyert, el nem hasftott diasztereo-
merb6l kiindulva a 3. példdval anal6g médon (+)-5-[1-
(3,4,5-trimetoxi-benzoil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-kinolil]-
6-metil-3,6-dihidro-2H-1,3,4-tiadiazin-2-ont nyeriink,
[0)B = +476,2".

Analég médon éllitjuk el6 a

(+)~5-{1-izonikotinoil-2,3,4,5-tetrahidro- 1H- 1 -benz-
azepin-7-il}-6-metil-3,6-dihidro-2H-1,2,3,4-tiadiazin-
2-ont, [P = +478,2".
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljar4s (I) 4ltaldnos képletd 5-heteroaril-1,3,4-
tiadiazinon-sz4rmazékok, mely képletben
R! jelentése A-csoport,
R2 és R3 jelentése hidrogénatom vagy A-csoport,
R* jelentése hidrogénatom, A- vagy 1-15 szénatomos

acilcsoport,
A jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport €s
n jelentése 1, 2 vagy 3,

enantiomerjeinek szétvélasztdsdra a racemdt kinetikai
szétvalaszdsa utjan, azzal jellemezve, hogy (D) dltaldnos
képlet(i racém vegyiiletet k6z6mbos old6szerben vagy ol-
dészerkeverékben oldunk, kirdlis savkloriddal acileziink,
a képz6dott diasztereomer-keveréket aminnal reagiltat-
juk, amikor is az egyik diasztereomer teljesen, a masik
csak kis mértékben bomlik az alapul szolgdl6 (megfelel6)
enantiomerré, majd a hasadési termékeket elvdlasztjuk, a
megmaradt tiszta diasztereomert aminnal vagy alkohollal
reagdltatva a megfelelG tiszta enantiomerré alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljir4s, azzal jellemezve,
hogy a diasztereomerek szétvélasztdsahoz alkoholt al-
kalmazunk.
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